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NOUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES / LETJR PREPARATION ET LEUR 
UTILISATION COMME MEDICAMENTS , NOTAMMENT COMME ANT I - 
BACTERIENS ET INHIBITEURS DE BETA -LACTAMASES 

5 L' invention concerne de nouveaux composes 

heterocycliques, leur preparation et leur utilisation comme 
medicaments, notamrnent comme ant i -bacteriens . 

Dans le journal J. Org. Chem. , Vol. 37, No. 5, 1972, 
10 pages 697 a 699 est decrite notamrnent la preparation d'un 
derive bicyclique de formule brute C 10 Hi 8 N 2 O. 

Dans le journal J. Org. Chem., Vol. 45, No. 26, 1980, 
pages 5325-5326 est decrite notamrnent la preparation de 
-derives bicycliques de formules brutes C 6 H 9 N0 2 et C 7 HnNp 2 - 
15 Dans la revue Chemical Reviews , ' 1983 , vol. 83^ No, 5, t 

pages 549 a 555 est decrite notamrnent la preparation de 
• ■ derives bicycliques de fomules brutes Ci 0 Hi 8 N 2 O et C 7 H 12 N. 2 0. 

Dans le journal Angew, Chem. Int. Ed. 2000/ 39,. n° 3, 
pages 625 a 628 est decrit notamrnent la preparation d'un 
20 compose de formule brute C 12 H 12 N 2 0. ■ r V 

Aucune . utilisation particuliere • dans le ^domaine. 
therapeut ique de ces composes n'a ete decrite dans ces 
documents . ■ 

Par ailleurs, la demande tie* brevet WO 2002 10172-A 
25 decrit des composes * azabicycliques utiles dans ' le domaine 
therapeut ique , notamrnent antibacterien. 

L' invention a pour objet les composes repondant a la 
formule (I) suivante : ; . 



30 



R1. R2 

.R3 




(CH 2 )n 



(1) 



t 



35 
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dans laquelle : 

a) ou bien Rl represente un atome d^'drogene, un 
radical COOH f COOR, CN, (CH 2 ) n 'Rs, CONR 6 R 7 ou C \^ HR7 ; 

R est choisi dans le groupe constitue par un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un 
radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle renfermant au total 
de 3 a 9 atomes de carbone, un groupe (poly) alkoxyalkyle 
renfermant 1 a 4 atomes d'oxygene et 3 a 10 atomes de 
carbone, un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 
carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, 
le noyau du radical aryle ou aralkyle etant eventuellement 
substitue par un radical OH, NH 2 , N0 2 , alkyle renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

• R 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical 
COOH, CN, OH, NH 2 , CO-NR 6 R 7 , COOR , OR, R etant defini comme 
ci -dessus , 

R 6 et R 7 sont individuellement choisis dans le groupe 
constitue par un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 
' carbone et aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de carbone et 
un radical alkyle "renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 
substitue par un radical pyridyle, 
n' est egal a 1 ou 2, 

R 3 et R 4 ' f orment ensemble un phenyl ou un heterocycle a 
caractere aromatique a 5 ou 6 sommets renfermant de 1 a 4 
hereroatomes choisis parmi 1 'azote, 1 ' oxygene et le soufre, 
substitue par un ou plusieurs groupements R*, R' etant choisi 
dans le groupe constitue par les radicaux 
- (0) a - (GH 2 ) b - (0) a -CONR 6 R 7 , - (0) a ~ (CH 2 ) b -OS0 3 H , - (O) a - (CH 2 ) b -S0 3 H, 
- (0) a -S0 2 R, - (0)< a -S0 2 -CHal 3 , - (0) a - (CH 2 ) b ~NRe;R 7/ 
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- (O)a- (CH 2 ) b -NH-COOR, - (CH 2 ) b -COOH, - (CH 2 ) b -COOR, -OR", OH, 
-(CH 2 )b- phenyle et ~(CH 2 ) b ~ heterocycle a caractere 
aromatique a 5 ou 6 sommets renfermant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi 1' azote, 1 ' oxygene et le soufre, le phenyle et 
1 ' heterocycle etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs halogenes, alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou CF 3 , 
R, R 6 et R 7 etant tels que definis precedemment , R" etant 
choi si dans le groupe constitue par les radicaux alkyles 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone substitues par un ou 
plusieurs radicaux hydroxy, hydroxy proteges, oxo, halogene 
ou cyano, a etant egal a 0 ou 1 et b etant un entier de 0 a 
6, etant entendu que- lorsque R' est OH, R x represente le 
radical COMR 6 R 7 dans lequel R 6 ou R 7 est un alkoxy renfermant 
de 1 a 6 atomes de carbone, 

b) ou bien R 4 represente un atome d ' hydrogene ou un 
groupement ( CH 2 ). n -iRs r "n 1 ! etant egal a 0, 1 ou 2 et R 5 etant 
tel que defini ci-dessus, . . 

et R x et R 3 forment ensemble un phenyle ou un heterocycle 
substitue, tel que defini ci-dessus, 

, dans les deux cas a) et b) ^ ,^ r> 

R 2 est choisi dans le groupe c<pnstitue par un atome 
d» hydrogene, un atome d 1 halogene et les radicaux R, S(0) m R, 
OR, NHCOR , . MHCOOR et NHS0 2 R, R etant tel -que defini 
precedemment et m etant egal a 0,lou 2, 

X represente un groupement divalent -C(0)-B-. relie a 
1' atome d' azote par 1 ' atome de carbone, 

B represente un groupement divalent -0-(CH 2 ) n "- lie au 
carbonyle par 1 ' atome d' oxygene, un .groupement r NR a - (CH 2 ) n »- ou 
-NRs-O-relie au carbonyle par 1 ' atome d' azote, n" est egal a 0 
ou 1 et R 8 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d 1 hydrogene, un radical OH, R, OR, Y, OY, Yi, 0Y X , Y 2 , OY 2 , Y 3 , 
0-CH 2 -CH 2 -S (O)m-R, SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra , Rb et Rc 
representant individuellement un radical alkyle lineaire ou 
ramif ie renfermant de 1 a, 6 atomes de carbone ou un radical 
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aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone , et R et m etant 
de finis comme precedemment , 

Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
COH, COR, COOR, C0NH 2 , CONHR , CONHOH, C0NHS0 2 R, CH 2 COOH, 
CH 2 COOR, CHF-COOH, CHF-COOR, CF2-C00H, CF2-COOR, CN f CH 2 CN, 
CH 2 CONHOH, CH 2 C0NHCN, CH 2 tet razole , CH 2 tetrazole protege, 
CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO(OR) 2/ CH 2 PO (OR) (OH ) , CH 2 PO(R)(OH) et 
CH 2 PO(OH) 2 , 

Yi est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
S0 2 R, S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR, S0 2 NHCONH 2 et 
S0 3 H, 

Y 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OH) 2 , PO(OR) 2 , PO(OH) (OR) et PO (OH) (R) , 

Y 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, 
NH ou NR tetrazole, NH ou NR tetrazole substitue par le 
radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, CH 2 tetrazole et CH 2 tetrazole 
substitue par le radical R, R etant defini comme ci-dessus, 

n est egal a 1 ou 2 . 

L' invention a egalement pour objet les sels- de ces 
composes qui peuvent etre obtenus avec des bases, ou des 
acides mineraux ou organiques . 

II est clair que les composes selon 1' invention se 
distinguent structurellement des composes de l'art anterieur 
cites plus haut . 

Les atomes de carbone asymetriques contenus dans les 
composes de formule (I) peuvent independamment les uns des 
autres presenter la configuration R, S ou RS et l f invention a 
done egalement pour objet les composes de formule (I) se 
presentant sous la forme d ' enant iomeres purs ou de 
diastereoisomeres" purs ou sous la forme d'un melange 
d ' enant iomeres notamment de racemates, oa de melanges de 
diastereoisomeres. 

II resulte de ce qui precede que les substituants R lt R 2 , 
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ou R 4 pris individuellement d'une part et X d ' autre part 
peuvent etre en position cis et/ou trans par rapport au cycle 
sur lequel ils sont fixes et que 1 ! invention a done pour 
objet les composes de* formule (I) se presentant sous la forme 
5 d'isomeres cis ou d'isomeres trans ou de melanges. 

Par ailleurs, il est entendu que 1' invention ne s'etend 
pas a des composes de formule (I) dans laquelle R' represente 
un groupement - (O) a - (CH 2 ) b -OS0 3 H ou - (O) a - (CH 2 ) b - (O) a -CONR 6 R 7 
dans lequel a est egal a 1 et b est egal a 0. 
10 Par radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes . de 

carbone, on entend le radical methyle, ethyle, propyle ou 
isopropyle, ainsi que butyl e, pentyle ou hexyle, lineaire ou 
rami fie. 

Par radical -CH 2 -alkenyle renfermant de 3 a 9 atomes,, tie 
15 • carbone, on entend par exemple le radical allyle, ou un 
radical butenyle, pentenyle ou hexenyle. 

Par -radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes; de 
-carbone, .on entend un radical phenyl e ou naphtyle . t - , *■ ' 

Par radical aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de 
2 0 carbone, on entend un radical benzyle, phenethyle^ ou 
methylnaphtyle . • -f. 

> -Par .radical alkoxy renfermant de 1 - a 6 atomes de 
carbone, on entend notamment le radical methoxy, ethoxy, 
• ■ propoxy, isopropoxy, butoxy , • isobutoxy , sec-butoxy ou tert- 

2 5 butoxy. • 

Par radicaux hydroxy proteges, on entend des radicaux 
proteges par des groupes quelconques connus de 1 ' homme du 
metier, mais plus • part i cul ierement , pour des composes 
r. dihydroxy,. par des groupes de type 1 , 3'-dioxolanyl . 

3 0 .Par radical halogeno ou par a tome d'halogene, on entend 

fluor, chlore, brome ou iode. - 
• . . Dans les substitutions par un ou plusieurs atomes ou 

radicaux citees ci-dessus, le terme plusieurs peut signifier 
2 , 3 , 4 ou 5 . 

35 . . . • . . . • . 
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Par radical squarate, on entend le radical de formule 

OH 

/ 



# ^ 

o o 



10 Par heterocycle a caractere aromatique, on entend 

notamment ceux choisis dans la liste qui suit, les deux 
liaisons symbolisant la jonction avec le cycle azote (R 3 R 4 ou 
R1R3) •- 
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avec X = NH, NR*. S, O 





N-R' 




R' etant tel que defini precedemment . 

Parmi les sels d'acides des produits de formule (I), on 
peut titer entre autres, ceux formes avec les acides 
mineraux, tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique , 
iodhydrique, sulfurique ou phosphorique ou avec les acides 
.organiques comme l'acide formique, acetique, 

trif luoroacetique; propionique, benzoique, maleique, 

fumarique, succinique, tartrique, ' citrique, oxalique, 
glyoxylique, aspart ique , - alcanesul f oniques , tels - que les 
acides methane et ethane sulf oniques, arylsul f oniques tels 
q.ue.les; acides- benzene et paratoluenesulf oniques . 

•.. Parmi les sels de bases des produits de formule (I) , on 
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peut citer, entre autres, ceux formes avec les bases 
minerales telles que, par exemple, 1 ' hydroxyde de sodium, de 
potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d ' ammonium 
ou avec les bases organiques telles que, par exemple, la 
5 methylamine, la propylamine, la trimethylamine , la 
diethylamine , la triethylamine , la N, N-dimethylethanolamine , 
le tris ( hydroxy me t hy 1 ) amino methane, 1 * ethanolamine , la 
pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine , la morpholine, 
la benzylamine, la procaine, la lysine, l T arginine, 

10 l'histidine, la N-methylglucamine , ou encore les sels de 
phosphonium, tels que les alkyl-phosphonium, les aryl- 
phosphoniums, les alkyl-aryl -phosphonium, les alkenyl -aryl - 
phosphonium ou les sels d * ammoniums quaternaires tels que le 
sel de tetra-n-butyl -ammonium. 

15 Parmi les composes de formule (I), l'inventibn a 

notamment pour objet ceux dans lesquels n est egal a 1 ainsi 
que ceux dans lesquels R 2 est un atome d'hydrogene. 

On prefere parmi ceux-ci les composes de formule (I) 
dans lesquels R 3 et R 4 forment ensemble un phenyl ou un 

2 0 heterocycle substit.ue, tel que defini precedemment . Parmi, 

ces derniers, on cite en particulier les composes de formule 
(I) dans laquelle R 3 et R 4 forment ensemble un phenyle ou un 
heterocycle choisi dans le groupe constitue par thienyle et 
pyrazolyle substitue. . 
25 : Parmi les composes de formule (I), 1' invention a 
notamment pour objet ceux dans lesquels R ± est choisi dans le 
. groupe constitue par t 1' atome d'hydrogene et les groupements 
COOCH 3/ COOC 2 H 5 , CONH 2 , CONHCH 3 et CONHOCH 3 , .. , 

<■ m * Parmi les -composes de formule (1), 1 1 invention a encore 

3 0 notamment pour . objet ceux dans lesquels X represente un 
. - .groupement divalent- -CO-B- dans lequel B represente un 

groupement -NR 8 - (CH 2 ). n » - tel que defini plus haut, dans lequel 
n!! est egal -a 0 . 

Parmi ces derniers on peut citer en particulier, ceux 
35 dans lesquels R 8 est .un groupement OY dans lequel Y est choisi 
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parmi les groupements CH 2 C0OH, CH 2 COOR, CHF-COOH, CHF-COOR, 
CF2-COOH, CF2-COOR, CN, CH 2 CN, CH 2 CONHOH # CH 2 CONHCN, 
CHztetrazole, CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, 
CH 2 PO(OR) 2/ CH 2 PO(OR) (OH), CH 2 PO(R) (OH) et CH 2 PO(OH) 2 ou OY 1; 
5 dans lequel Y x est choisi parmi les groupements S0 2 R, 

S0 2 NHCOR / S0 2 NHCOOR , S0 2 NHCONHR et S0 3 H, R etant tel que defini 
plus haut . 

Parmi les composes de formule (I), 1 1 invention a encore 
notamment pour objet ceux dans lesquels R' est choisi dans le 

10 groupe const itue par -0-CH 2 -CHOH-CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 -NH 2 , 

- CH 2 - COOC 2 H 5 , - CH 2 - CH 2 - Phenyl , - CH 2 - Phenyl , - O - CO -NHPheny 1 , 
-0-CO-NHC 2 H 5 , -0-S0 2 -CF 3 , -O- (CH 2 ) 2 -0-S0 3 H, -O- ( CH 2 ) 2 ~0 - CH 3 , 
-CH 2 -COOH, -0-CH 2 - (2, 2 -dimethyl - 1 , 3 -dioxolan-4 -yl ) , -CO-NH 2/ 
-CO-NHPhenyl , -CH 2 - (p-OCH 3 Phenyl) et Phenyl eventuellement 

15 substitue par CH 3 , C 2 H 5/ F et CF 3 . 

Parmi les composes de formule (I), 1' invention a tout 
part iculierement pour objet les composes dont les noms 
suivent : 

* le sel de triethylammonium de 5 , 6 -dihydro- 6 -oxo -N 2 -phenyl - 
20 5 (sulfooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine- 

2 , 8 (8H) -dicarboxamide , 

* le sel de sodium de 4 , 5, 6, 8 -tetrahydro- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) - 
1H-4, 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [ 1 , 3 ] diazepine -1-carboxamide, 

o -le sel de sodium de 1 , 4 , 5 , 8 -tetrahydro- 1 - [ (4 - 
25 methoxyphenyl) methyl] -5- (sulfooxy) -6H-4,7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepin- 6 -one , 

• le sel de sodium de t rans-4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2 - ( 2 - 
methylphenyl ) -6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
e] [1,3] diazepine-8-carboxamide, , " 

30 o le sel de sodium de trans - 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 5 - 

(sulfooxy) -2 - [2 - ( trif luoromethyl ) phenyl ] -4 , 7 -methano- 1H- 
thieno [2 , 3 -e] [1 , 3 ] diazepine - 8 - carboxamide , 

• le sel de sodium de trans - 2 - ( 2 -ethylphenyl ) -4 , 5 ; 6 , 8 - 

• , tetrahydro- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) - 4 ,-7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
35 e] [.1 , 3jdiazepine-8-carboxamide v 1 
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© le sel de sodium de trans- 8 - (2 , 3 -dihydroxypropoxy) - 1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro- 3 -oxo- 2 - ( sul f ooxy) -1,4 -methano-4H-2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 - carboxamide , 

• le sel de sodium 1 de trans-3- (4-f luorophenyl) -4, 6, 7, 8- 
5 tetrahydro~6-oxo-7- (sulfooxy) -5 , 8 -methano- 5H- thieno [2,3- 

e] [1 , 3] diazepine-4 -carboxylate d' ethyle, 
© le sel de sodium de trans-2 , 5 , 6, 8-tetrahydro-6-oxo-2- 
phenyl~5- (sulfooxy) -4H"-4 , 7 - me t hanopy r a zo 1 o [3,4-- 
e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxamide, ■ 
10 • le sel de sodium de 1 , 4 , 5 , 8 -tetrahydro- 1 -phenyl - 5- 

( sulfooxy) -6H-4 , 7 -methanopyrazolo [3, 4 -e] [1,3] diazepin- 6 - 
• .one, 

• -le sel de sodium de. trans -4, 5 ,6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 1 - 

, --phenyl-5 (sulfooxy). -1H-4, 7 -methanopyrazolo [3, 4-e] [1,3] ±& 
15 diazepine- 8 -carboxamide, *p 
© le sel de triethylammonium de trans-2 , 5, 6 , 8 - tetrahydro ^6 - 
- oxo-2 - (phenylmethyl ) -5- (sulfooxy) ~4 H -4 , 7- 
methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1 , 3] diazepine-8 -carboxylate de * ' 
methyle, ; ■ * * -t*. 

20 • le sel de triethylammonium de trans-4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro-%- 
oxo-1- (2-phenylethyl) -5- (sulfooxy) -l H -4, 7- & 
. . methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1 , 3 ] diazepine - 8 -carboxylate' de 
? < methyle,. _ . • . '.. . r ■ 

• le sel de. triethylammonium: de trans-4 /5 , 6 ,8 -tetrahydro- 8 - 
25 (methoxycarbonyl) -6-OXO-5- (sulfooxy) -1H-4 , 7- : . < 

methanopyrazolo [3, 4-e] [1,3] diazepine -1 -acetate d f ethyle, 
© le sel de triethylammonium de trans-5 , 6-dihydro-8-* 
, ., (methoxycarbonyl) -6-OXO-5- (sulfooxy) -4H-4 , 7- ' > 

methanopyrazolo [3,4-e][l,3] diazepine- 2 C&H) - acetate 
3 0 d' ethyle , ' 

© le sel de di - (.triethylammonium) de 1'acide trans-5, 6- 
dihydro-8- ( me t hoxy carbony 1 ) - 6 -oxo- 5-sulf ooxy- 4 H- 4 , 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepine- 2 (8H) - ace tique, 

• ••le sel de pyridinium' de trans- 1 - (aminocarbonyl) - 4 , 5 , 6 , 8 - 
35 tetrahydro- 6 -oxo-5 - (sulfooxy) -1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 
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e] [1, 3] diazepine-8-carboxylate de methyle, 

• le sel de pyridinium de trans-2 - (aminocarbonyl) -2 , 5 , 6 , 8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazoio [3,4- 
e] [diazepine-8-carboxylate de methyle, 

5 o le sel de sodium de trans- 2 - ( 4 - f luorophenyl ) - 4 , 5 , 6 , 8 - 

tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano-7H- thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxylate de methyle, 
o le sel de sodium de trans-2 (aminocarbonyl) -4 , 5 , 6, 8- 

tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
10 e] [1 , 3] diazepine-8-cax~boxylate de methyle, 

• le sel de sodium de trans- 1, 2 , 3 , 5 -tetrahydro- 3 -oxo- 9 - 

[ [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) - 1 , 4 -methano-4H- 
2 , 4 -benzodiazepines -carboxylate d' ethyle, 
o le sel de sodium de trans-1 , 2 , 3 , 5- tetrahydro-N-methoxy- 8 - 
15 [ (2 methoxyethoxy)methoxy] -3 -oxo-2- (sulfoxy) - 1 , 4 -methano- 

4H-2 , 4 -benzodiazepine - 5 -carboxamide , 

• le sel de sodium' de trans - 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 8 - 

[ [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) - 1 , 4 -methano- 4H- 
2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate d' ethyle, 
20 o le sel de sodium de trans-8- [[ (ethylamino) carbonyl] oxy] - 
1# 2 , 3, 5 -tetrahydro- 3 -oxo-2- (sulfooxy) - 1 , 4 -methano- 4H- 2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 - carboxylate d'ethyle, 

• le sel de sodium de trans - 1 , 2 , 3 , 5- tetrahydro- 3 -oxo-2 - 

■ (sulfooxy) -8- [ [trifluoromethyD.sulfonyl] oxy] - 1 , 4 -methano- 
25 -< 4H-2, 4 -^nzodiazepine-5 -carboxylate d'ethyle,. 

o le sel disodique de trans- 1 , 2 , 3 , 5 -tetrahydro- 3 -oxo-2 - 
: (sulfooxy) -8 - [2- (sulfooxy) ethoxy] - 1 ,4 - methano- 4 H- 2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 -carboxamide , 

• le sel de - sodium de trans - 8 -' [ ( 2 , 2 -dimethyl - 1 , 3 -dioxolan-4 
- 3 0 yl)methoxy],-l, 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 2 - ( sul fooxy) -1,4- 

methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxamide . 

• Sel de triethylammonium de trans-2 , 5 , 6 , 8- tetrahydro- 6 -oxo 
2- (2-phenylethyl) -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazoio [3 , 4 
e] [1,3] diazepine - 8 -carboxylate de methyle. 
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Un autre objet de 1 ' invention est un procede permettant 
la preparation des composes de formule (1) . 

Ce procede se caracterise en ce qu'il comporte : 
a) une etape au cours. de laquelle on fait reagir,' a'vec un 
agent de carbonylat ion, le cas echeant en presence d 1 une 
base, un compose de formule (II) : 




(II) 



.i .v 

15. dans laquelle 

a) ou bien R' x represente un atome d ' hydrogene , * un radical'' CN, 
COOH protege, COOR 9 , (CH 2 ) n .R' 5/ * CONR 6 R 7 , c ^ ; * 

- ! : - R 9 est choisi dans le grouped constitue * par un radical 

alkyle renf ermant de 1 a .6 atomes de .carbone, event uelle'ment 

20- substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou paf ' ! un 
radical' pyridyle, un ■ radical -CH 2 -alkenyle 'renf ermant au ft)tal 
de 3 a 9 atomes 'de carbone , - aryle renf ermant de 6- ; a 10 atomes 
de 'carbone'' ou -araTkyle ren'f-ermant • de : 7 a 11 - atomes de 
-. •carbone, le .noyau * du radical "-aryle ' ou ' aralkyle etant 

25 eventuellement substitue par un radical N0 2 , OH protege, NH 2 
protege, alkyle renf ermant del a 6 atomes de carbone, alkoxy 
renf ermant de 1 a 6 atomes de carbone .ou par un ^ou ' plusieurs 
atomes d'halogene, • * - r ■ . • 

t • *' R 1 5* est 'choisi dans le groupe constitue par un radical OH 

30 protege, CM, ,NH 2 protege, CO-NR 6 R 7 ~, COOK protege, COOR 9 , ' OR 9 , 
R 9 etant defini comme ■ ci -dessus , , > . 

ri 1 , «R 6 - et R 7 sont tels- que defini's ci-dessus,- *■ : 

■ ' R 3 . *et R' 4 forment ensemble un: phenyl ^ ou ■ un heterocycle a 
caractere aromatique" a 5 ou-"6 sommets ' renf ermant r de 1 a 4 

3 5 heteroatomes choisis parmi 1' azote, 1 ' oxygene et le souf're, 
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et eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 
Rio/ Rio etant choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene et les radicaux alkyle renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone substitue par un ou plusieurs radicaux hydroxy, 
5 oxo, halogene ou cyano, ou par un radical alkenyle renfermant 
de 2 a 6 atomes de carbone, halogeno, OH protege, -OR, OR", R" 
etant tel que defini precedemment , - (CH 2 ) b ~phenyle ou -(CH 2 )b~ 
heterocycle a caractere aromatique, eventuellement substitue, 
tel que defini precedemment ; 

10 b) ou bien R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un 

groupement (CH 2 )n'iR'sr n'i etant egal a 0, 1 ou 2 et R f 5 etant 
tel que defini ci-dessus, 

et R'i et R 3 forment ensemble un phenyl e ou un 
heterocycle eventuellement substitue, tel que defini ci- 

15 dessus pour R 3 et R' 4 / 

dans les deux cas a) et b) 

R' 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene, un atome d' halogene et les radicaux R 9 , S(0) m R 9 , 
0R 9 , NHCOH, NHCOR 9/ NHCOOR 9 et NHS0 2 R 9 , m et R 9 etant tel que 

2 0 defini precedemment, 

ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n .., HNR 5 8 - (CH 2 ) n » - 
ou HNR' 8 -0-, n" est tel que defini ci-dessus et R' 8 represente 
un atome d'hydrogene, un radical R 9 , OH protege, '0R 9 , Y 1 , 
; OY', Y'x, OY'i, Y' 2/ OY' 2 , Y f 3 , 0-CH 2 -CH 2 -S (O) m -R" , SiRaRbRc 
25 et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc representant individueilement un 
radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone -ou un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 
carbone et R 9 et m etant defini comme precedemment, 

Y l est choisi dans le groupe constitue' par les radicaux 

3 0 COH, CORg, COOR 9 , ' CONH 2 , CONHR 9 , CONHS0 2 R 9 , CH 2 COOR 9 , 

CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 2 R 9 , CH 2 PO(OR 9 ) 2 , CONHOH protege, 
CH 2 COOH protege, CH 2 COi>JHOH protege, CH 2 S0 3 protege, 
CH 2 PO(OR) (OH) protege; CH 2 PO(R) (OH) protege et CH 2 PO(OH) 2 
protege , • - 

35 Y'i est choisi dans le groupe -constitue par les radicaux 
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S0 2 R 9 , SQ 2 NHCOH , S0 2 NHCOR 9 , S0 2 NHCOOR 9 , S0 2 NHCONH 2 , S0 2 NHCONHR 9 
et SO3H protege, 

Y' 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OR 9 ) 2 , PO(OH) 2 protege, PO(OH)(OR) protege et PO. (OH) (R) 
5 protege, 

Y' 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole protege, tetrazole substitue par le radical R 9 , 
squarate protege, NH tetrazole protege, NR 9 tetrazole protege, 
NH protege, NR 9 tetrazole substitue par le radical R 9 , NHS0 2 R 9 
10 et NS0 2 R 9 , R 9 etant defini comme ci-dessus, 

et n est tel que defini ci-dessus ; 
en vue d'obtenir un compose intermediaire de formule : 



15 



(£H 2 )n 




X 



R3 



2 . . (Ill) 



20 dans laquelle : ^ ■ 

R'l, R'2/ R3/ R'4 ; et n ont les memes significations que^.ci- 
. , . dessus et soit X x est un atome d 1 hydrogene . et X 2 represente un 
groupement -Z-CO-X3 , - X 3 representant le reste de : 1' agent de 
.carbonylat ion, .soit X 2 est un, groupement -ZH et X x represente 
25 t un groupement CO r X 3 , X 3 etant defini -comme ci-dessus,/ ^ 

_b) une etape au cours de laquelle on cyclise 1 1 intermediaire 
obtenu precedemment , en presence d'une base. ; 
et en ce que : ... ... 

( c), le cas echeant, l'etape . a) est precedee et/ou 1' etape b) 
30 est suivie de l'une ou de plusieurs des reactions suivantes, 
. dans un ordre approprie : 

- protection des fonctio.ns react ive.s .; • 

- deprotection des fonctions .reactives ; : 

- esterif icat ion ; 

35 - - saponification ; , . t r . , 
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- sulfatation ; 

- phosphatat ion ; 

- amidif ication ; 

- acylation ; 

5 - sul f onylation ; 

- alkylation ; 

- formation d 1 un groupe uree ; 

- reduction d'acides carboxyliques ; 

- reduction de cetones et d' aldehydes en alcools ; 
10 - salification ; 

- echange d 1 ions ; 

- dedoublement ou separation de diastereoisomeres ; 

- oxydation de sulfure en sulfoxyde et/ou sulfone / 

- oxydation d' aldehyde en acide ; 
15 - oxydation d'alcool en cetone ; 

- halogenation ou deshalogenat ion ; 

- carbamoylation ; 

- carboxylation ; 

- introduction d'un groupe azido ; 
20 - reduction d'un azido en amine / 

- reactions de couplage d' halogenures ou de ' 
triflates aromatiques ou heteroaromatiques 6u 

d' azotes heterocycliques avec des acides aryl ou 
heteroaryl boroniques ; - 
25 - reactions- de couplage • d' halogenures ou de 

triflates aromatiques ou heteroaromatiques avec des 
reactifs stannyles ; - 

- hydrogenation de doubles liaisons ; 

- dihydroxylation de doubles liaisons' ; 
30 - cyanuration; v 

Comme agent de carbonylat ion, on peut met t re en oeuvre un 
react if tel que le phosgene, le diphosgene, le triphosgene, 
un chlorof ormiate' d'aryle tel que le chlorof ormiate de 
phenyle ou de p-nitrophenyle , un chlorof ormiate d' aralkyle 
35 tel que chlorof ormiate de benzyle, un chlorof ormiate d'alkyle 
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ou d'alkenyle tel que le chlorof ormiate de methyle ou 
d'allyle, un dicarbonate d'alkyle tel que le dicarbonate de 
tert-butyle, le carbonyl -diimidazole et leurs melanges. 

La reaction a lieu de preference en presence d'une base 
ou d'un melange de bases qui neutralise l'acide forme. Elle 
peut notamment etre une amine telle que la triethylamine , la 
diisopropylethylamine, la pyridine, la dimethylaminopyridine . 
Toutefois, on peut egalement operer en utilisant le produit 
de depart de formule II comme base. On en utilise alors un 
exces . 

Le cas echeant, le produit de formule II est mis en 
oeuvre sous ,1a forme ■ d'un sel d'acide, par exemple un 
chlorhydrate ou un trif luoroacetate . 

Comme base .dans 1'etape b) ,• on peut egalement utiliser 
les amines, ou encore les hydrures , les alcoolates,^, les 
amidures ou carbonates de metaux alcalins ou alcalino- 
terreux. ; : 

Les amines peuvent etre choisies par exemple dans la 

liste ci-dessus. . ■ . 

Comme hydrure -on peut notamment utiliser 1 ' hydrure de 
sodium ou de potassium. 

Comme alcoolate de metal alcalin, on utilise de 
-preference le t-butylate de potassium. 

Comme amidure de metal . alcalin , on ■ peut notamment 
utiliser le bis ( trimethylsilyl ) amidure de lithium. 

..Comme carbonate, on peut notamment utiliser le carbonate 
ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Le cas echeant, 1 1 intermediaire de formule III peut .etre 
obtenu sous forme d'un sel-.. d 1 acide . genere lors de la reaction 
de carbonylation et notamment un chlorhydrate. II est ensuite 
mis en oeuvre- dans la reaction de cyclisation sous cette 
forme . • ? ..... 

- Le.- cas echeant, la cyclisation peut. etre effectuee sans 
isolement de 1 1 intermediaire de formule III. 

. ,Les- t reactions mentionnees a -1' etape c) -sont - dlune 
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maniere generale - des reactions classiques, bien connues de 
1 ' homme du metier . 

Les fonctions reactives qu'il convient, le cas echeant, 
de proteger sont les fonctions acides carboxyliques, amines, 
amides et hydroxy. 

La protection de la fonction acide est notamment 
effectuee sous forme d l esters d'alkyle, d' esters allyliques, 
de benzyle, benzhydryle ou p-nitrobenzyle . 

La deprotection est effectuee par saponification, 
hydrolyse acide, hydrogenolyse, ou encore clivage a I'aide de 
complexes solubles du -Palladium O. 

La protection des amines, des azotes heterocycliques et 
des amides est notamment effectuee, sel'on les cas, sous 
forme de derives benzyles ou trityles, sous forme de 
carbamates, notamment d'allyle, benzyle, phenyle ou 
tertbutyle, ou encore sous forme de derives silyles tels que 
les derives tertbutyle dimethyl, trimethyl, triphenyl ou 
encore diphenyl tertbutyl-silyle, ou de derives 

phenylsulf onylalkyle ou cyanoalkyle. 

' La deprotection est effectuee, selon la nature du 
groupe'ment protecteur, par le sodium ou le lithium dans 
I'ammoniac -liquide, par hydrogenolyse ou a I'aide de 
complexes solubles du Palladium O, par action d'un acide, ou 
par- action du fluorure de tetrabutylammonium ou de bases 

• fortes^ telles que l'hydrure de 'sodium ■ ou le t.butylate de 
potassium. 

La protection des hydroxylamines est effectuee notamment 
sous forme d'ethers de benzyle ou d'allyle. 

• > Le clivage des ethers est- effectue par- hydrogenolyse ou 
a 1 1 aide' de complexes solubles du Palladium O. 

La protection des alcools et des -phenols est 'effectuee 
de maniere classique, sous forme d'ethers, d 1 esters' ou de 
carbonates.' Les ethers peuvent etre des" ethers d'alkyle ou 
d ' alkoxyalkyle,* de preference des ethers de- methyle - ou de 
methoxyethoxymethyle; des ethers d 1 aryle ou de preference 
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d'aralkyle, par exemple de benzyle, ou des ethers silyles, 
par exemple les derives silyles cites plus haut . Les esters 
peuvent etre n'importe quel ester clivable connu de 1 * homme 
du metier et de preference 1' acetate, le propionate ou le 
5 benzoate ou p-nitrobenzoate . Les carbonates peuvent etre par 
exemple des carbonates de methyle, tertbutyle, allyle, 
benzyle ou p-nitrobenzyle . 

La deprotection est effectuee par les moyens connus de 
1 ' homme du metier, notamment la saponification, 
10 1 1 hydrogenolyse ,• le clivage par des complexes solubles du 
Palladium O, l'hydrolyse en milieu acide ou encore, pour les 
derives silyles, le traitement par le fluorure de 
tetrabutylammmonium . ± 
Des exemples de protections et deprotections..^ des 1 
15 fonctions reactives sont fournis dans la partie i 
experimentale. I 
■ La reaction de sulfatation est effectuee par actioiC.des - : 
complexes S0 3 -amines tels que S0 3 -pyridine ou. . S0 3 - * i 
dimethyl formamide, en operant dans la pyridine, le selfprme, : 
20 par exemple le sel -de pyridine, pouvant ensuite etre ecfrange - 
par exemple par un sel d'une autre amine, d 1 un ammonium . # 

quaternaire ou d'un ; metal alcalin. Des exemples sont fournis * 
-dans la partie experimentale. . 

La reaction de phosphatat ion est effectuee ,par exemple 
25 par action d'un chlorophosphate tel que le dimethyl, dibenzyl 
ou diphenyl chlorophosphate . . . 

La reaction d ! amidif icat ion est effectuee au depart de 
l'acide carboxylique a 1,' aide d'un agent d'activation . tel 
■ qu'un chlorof ormiate. d ' alkyle , I'-EDCI ou le BOP par action de 
30 l'ammoniaque ou d'une amine ou alkoxylamine apprppriee ou de 
leurs sels d'acides. Des exemples sont fournis ci-apres dans 
la partie experimentale. ■ 

Les reactions d 1 acylat ion . • et . de sulf pnylat ion sont 
effectuees sur les .^alcools, les amines ou - les azotes 
35 • heterocycliques, par actipn .selon les cas, d'un halogenure ou 
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d'un anhydride 'd'acide carboxylique ou d'acide sulfonique 
approprie, le cas echeant en presence d'une base. Plusieurs 
exemples sont fournis ci-apres dans la partie experimentale. 

La reaction d ' alkylat ion, laquelle dans le contexte est 
5 entendue au sens large et concerne 1 ' introduction de 
groupements alkyles substitues diversement comme decrit plus 
haut, notamment dans la definition de R' , est effectuee par 
action sur les derives hydroxyles, les enolates d' esters ou 
de cetones, les amines ou les azotes heterocycliques, selon 
10 les cas, d'un sulfate d'alkyle ou d'un halogenure d'alkyle ou 
d'alkyle substitue. Des illustrations sont fournies ci-apres 
dans la partie experimentale. 

La reduction d'acides en alcools peut etre effectuee par 
action d'un borane ou via " un anhydride mixte intermediate , 
15 par action d'un borohydrure alcalin. L' anhydride mixte est 
prepare par exemple a l'aide d'un chlorof ormiate d'alkyle. La 
reduction de cetone ou d' aldehyde en alcool est de preference 
effectuee par action de borohydrure de sodium. Des 
illustrations sont fournies dans la partie experimentale. 
20 La deshydratation d' amide en nitrile peut intervener 

' dans' les conditions des reactions de carbonylation et 
cyclisation. 

L'oxydation des sulfures en sulfoxyde et/ou sulfone peut 
etre effectuee par action d'un peracide tel que" 1'acide 
25 metachloroperbenzoique ou perphtalique ou de tout autre 
reactif connu de 1 ' homme du metier. 

La salification par les acides est le cas echeant 
realisee par addition d'un acide en phase soluble au compose . 
La • salification par les' bases ' peut concerner les composes 
30 comportant une fonction acide et ' notamment "les composes 
comportant une fonction carboxy, ceux comportant- une fonction 
sulfboxy ou derivee de ■ 1 ' acide ■ phosphorique ou ceux 
comportant un heterocycle a caractere acide. 

'Dans 1 le ' cas d'une fonction carboxy; on opere par 
35 addition " d'une base appropriee 'telle que celles ' citees 
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precedemment . Dans le cas d'une fonction sulfooxy ou derivee 
de 1' acide phosphorique , on obtient directement le sel de 
pyridinium lors de 1" action du complexe S03 -pyridine et on 
obtient les autres s.els a partir de ce sel de pyridinium. 
5 Dans 1 1 un ou 1' autre cas, on peut encore operer par echange 
d-'ions sur resine. Des exemples de salifications par les 
acides ou par les bases et y compris d' heterocycle a 
caractere . acide, figurent ci-apres dans la partie 
experimentale . 

10 L'oxydation d' aldehyde en acide peut etre effectuee par 

action du permanganate de potassium ou du chlorite de sodium. 

L'oxydation d'alcool en cetone peut etre effectuee par 
action du chlorochromate de pyridinium. > 
Par halogenation on entend introduction d'un substituant \\ 

15 . halogene a partir d'un hydroxy ou halogenation direqte d'un ^ ^ 
cycle aromatique ou heteroaromatique . Selon le cas , la V' \ 
reaction peut par exemple etre mise en ceuvre par-., action Zjst* 
d'ipde ou en presence de triphenylphosphine , par aqtion de ] 
brome dans 1' acide acetique ou encore d' iode en presence de | | 

20 C 6 H 5 I (OCOCF 3 ) 2 / ou • encore par reaction d'un reactif halogene -i * 
elect rophile tel que le N- f luorosulf onylimide en presence ? > — 
d'une base forte. De tels reactif s sont connus de 1 ' homme du 
metier et des exemples figurent ci-apres dans la partie 
experimentale..-. . m 

25- La- deshalogenation peut , etre effectuee par 

hydrogenolyse . 

La reaction de carbamoylation peut etre realisee par la 
mise en-ceuvre d'un chlorof ormiate ou du diphosgene puis d'une 
; . amine ou, le cas echeant, d'ammoniac, ou encore, par la mise 
30 en oeuvre d'un isocyanate approprie . 

La reaction de carboxylat ion peut etre realisee par 
action d'un alkyllithie puis de gaz carbonique ou d'un 
chlorof ormiate . 

L' introduction d'un groupe azido.peut etre effectuee par 
35 exemple par action d'azotui~e de sodium sur un intermediaire 
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de type mesylate ou iodo. 

La reduction d'un groupe aside peut etre effectuee par 
action de trialkyl ou triarylphosphine . 

La reaction de couplages d' halogenures aromatiques avec 
des derives de l'etain est effectuee par une methode dite de 
Stille. Une illustration est donnee dans la partie 
experimentale . 

L'hydrogenation de doubles liaisons, lesquelles peuvent 
etre des liaisons carbone-carbone ou carbone-azote sont 
) effectuees par les methodes connues de 1 ' hornme du metier. 

La dihydroxylation de double liaison carbone-carbone est 
effectuee notamment par action de tetroxide d' osmium. 

Le clivage des diols est de preference realise par le 

periodate de sodium. 
3 ' L' introduction d'un cyano est realisee par substitution 

nucleoph.il e a l'aide d'un cyanure alcalin. 

Des illustrations de ces reactions figurent ci-apres 
dans la partie experimentale. 

La separation des enantiomeres et diastereoisomeres peut 
0 etre realisee selon les techniques connues de l'homme du 
metier, notamment la chromatographie . 

Outre via les precedes decrits precedemment , des 
composes de formule (I) peuvent bien entendu etre obtenus par 
des methodes qui utilisent au depart un compose de formule 
>5 (ID dans laquelle R' lf R' 2 , R 3 , R'« et ZH ont les valeurs qui 
conduisent directement (sans transformation) a celles des 
composes que 1 ' on souhaite preparer. Le cas echeant, celles 
de ces valeurs qui renf ermeraient des fonctions reactives 
telles que mentionnees plus haut sont alors protegees, la 
30 deprotection intervenant a 1 ' issue de l'etape de cyclisation 
b ou a tout autre moment opportun dans la synthese. Les 
protections et deprotections sont alors realisees comme 

decrit ci-dessus. 

De telles methodes sont fournies ci-apres dans la' partie 

35 experimentale. *• 
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L' invention a encore pour objet un procede selon ce qui 
precede, selon lequel le compose de formule (II) dans 
laquelle ZH represente un groupement HO-(CH 2 )n«- ou 
HNR 1 8 - (CH 2 ) n " - dans lequel n " est egal a O, ou un groupement 
5 HNR' 8-0-/ est obtenu par un procede caracterise en ce que 1 ' on 
traite un compose de formule (IV) : 




(IV) 



15 ■ 

dans laquelle R' lf R' 2 et n sont definis comme precedemment , 
R 3 et R' 4 ont les. valeurs definies precedemment ou biens des 
valeurs precurseurs des valeurs definies. precedemment et A 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecfceur 

20 de 1'azote, - par un agent de reduction, pour obtenlrf un 
compose de formule (V) : ^ 



25 ' . 




dans laquelle A, R'i, R' 2t R 3 / R'4 et n conservent leur 
signification precitee, dans lequel, le .. cas echeant, l'on 
35 remplace le groupement OH par un groupe partant pour . obtenir 
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un compose de formule (VI) : 




(VI) 



R' 



1 / 



R 



■3 / 



R' 4 et n conservent leur 
signification precitee et Rn represente un groupe partant , 
puis traite par un compose de formule Z X H 2 dans laquelle Z x 
represente un groupement divalent - NR f 8 - ou -ONR' 8 ~/ R 's 
conservant la signification precitee, pour obtenir un compose 
de formule (VIII) ou (VIII') : 



A R,1 V R ' 2 
(CH 2 )n 





(VIII) 



(VIII/ ) 



dans laquelle A, R'l, R'2, R3 , R' 4 , n" et R' 8 sont definis 
comme precedemment , puis, le cas echeant, par un agent • de 
deprotection -de l'atome d'azote approprie,' et en ce que, le 
cas echeant, 1' on soumet 1-' intermediaire de : formule' (IV), 
(V) , (VIII) ou (VIII')/ a une ou plusieurs des reactions 
decrites- a l'etape c) du procede decrit plus haut, dans un 
ordre approprie . • •. ' " 
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L' invention a encore pour objet un precede selon ce qui 
precede, selon lequel le compose de formule (II) dans 
laquelle ZH represente un groupement NHR' 8 - (CH 2 ) n » - dans lequel 
n" est egal a 0 est obtenu par un procede caracterise en ce 
que 1 ' on traite un compose de formule (IV) telle que definie 
precedemment , par un compose de formule H 2 NR' 8 , pour obtenir 
un compose de formule (VII) : 



10 



15 




20 



(VII) 



dans laquelle A, R'i, R'2, n et R' 8 sont definis comme 
precedemment et *R 3 et R 4 ont les valeurs def inies precedemment 
ou bien des valeurs precurseurs * des valeurs definies 
precedemment, que 1 ' on fait reagir avec un agent de reduction 
pour obtenir un compose de formule (VIII) : ^ 



25 



30 



35 




NH 



(VIII) 



1 



8" 



n" et R' 8 sont .definis 
le cas echeant, par un 



dans laquelle A, R'i, R'2/.. R3/ R'-4/ 
comme . precedemment , que 1 ' on traite , 
agent de deprotection de L'atome d'azote approprie, et en ce 
que, le cas echeant, 1 ' on soumet * 1 ' intermediaire - de formule 
(VII) ou (VIII) a une ou plusieurs des reactions decrites a 
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1'etape c) du precede decrit plus haut , dans un ordre 
approprie. 

Les composes de formule (II) dans laquelle ZH ' represent e 
un groupement HO-(CH 2 )n" dans lequel n" estegal a 1 peuvent 
etre obtenus selon les methodes decrites par exemple par S. 
Shiotani et al . Chem. Pharm. Bull. 15(1)88-93 (1967) (compose 
"IV" p. 89) ou encore par N. It oh. Chem. Pharm. Bull 16 
(3)455-470 (1968) (compose "XVIII" p. 461) en utilisant un 
compose de depart approprie. Les composes de formule (II) 
dans laquelle ZH represente un groupement NHR 1 8 - (CH 2 ) n » dans 
lequel n" est egal a 1 peuvent etre obtenus au depart des 
composes ci-dessus par un procede identique a celui qui est 
decrit plus haut pour la preparation des composes dans 
lesquels n n = 0 . 

Le groupement protecteur de 1' azote est notamment 1 ' un 
de ceux qui sent cites plus haut. 

L' agent de reduction est notamment un borohydrure 
alcalin . 

Le groupe partant est notamment un phosphate ' ou un 
sulfonate, par exemple un mesylate ou un tosylate, obtenu par 
action de chlorure de sulfonyle correspondant en /presence 
d'une base, ou un halogene, plus particulierement uri, chlore, 
un brome ou un iode, obtenu par exemple par action du 
chlorure • de thionyle ou de P (C 6 H 5 ) 3 CBr 4 ou PBr 3 ou, dans le cas 
d'uri' at-bme "d'iocie, par -'action d' un iodure alcalin 'sur un 
sulfonate . 

L' agent' de deprotection est notamment 1 ' un de ceux 
mentionnes plus haut. 

- • L" agent "de- reduction que' l'on fait agir sur le compose 
1 de formule'' (VII) ' est -notamment uri' 1 cyano ou un 
acetoxyborohydrure de sodium. 

" --Pour des raisbns pratiques ou liees a la nature des 
reactions impliquees, il peut- etre • necessaire ou souhaitable 
d'effectuer sur les intermediaires de formule (IV), (V) ou 
-(VII) "une 5 ou plusieu'r's des reactions decrites a' 1'etape c) du 
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procede defini plus haut . II est entendu que ces reactions 
sont effectuees dans les conditions qui ont ete definies 
precedemment . 

• Les produits de. forrnule generale (I) possedent une tres 
5 bonne activite antibiotique sur les bacteries gram(+) telles 
que les staphylocoques ou les streptocoques . Leur efficacite 
sur les bacteries gram ( - ) notamment sur les enterobacteries 
est part iculierement notable.. 

. . Ces proprietes rendent aptes lesdits produits ainsi que 
10 leurs sels .d'acides et de bases pharmaceutiquement 
acceptables a etre utilises comrne medicaments dans le 
traitement des affections a germes sensibles et notamment 
dans celui des staphylococcies , telles que septicemies a 
staphylocoques, staphylococcies- malignes de la facg, ou 
15 cutanee, pyodermites, plaies septiques ou suppuraiates , 
anthrax, phlegmons, erysipeles,- staphylococcies aigues 
primitives ou post grippales, broncho -pneumdnies , 

suppurations pulmonaires. . t ■ 

Ces produits peuvent egalement etre utilises ■ Comrne 
2.0 medicaments dans -. le traitement des colibacillose^i et 
infections. associees, dans les infections a proteus,, a 
klebsiella et a salmonella et* dans d'autres , affections 
r provoquees par des bacteries* a gram (-) . 

- Les composes . de forrnule generales (I) sont- par ailleurs 
25 doues de proprietes inhibitrices de ; beta-lactamases , et 
presentant par la de l'interet dans la lutte contre les 
, .maladies infectieuses ou la prevention de celles-ci, sous 
forme d' association avec divers composes ant ibiotiques de 
kf type p-lactamines, af in de . renf orcer ■■ leur efficacite dans la 
30 lutte contre les bacteries pathogenes productrices de 
lactamases . - 

. II est bien connu que • 1 ' inact ivation enzymatique des 
. t antibiotiques de type [3 - lactamines que ce.. soit des. composes 
. de t^e penicillines ou cephalosporines dans le traitement 
3.5 des .infections bacteriennes est un obstacle^ pour ce- type de 
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composes. Cette inact ivation consiste en un processus de 
degradation des p-lactamines et constitue 1 ' un des mecanismes 
pour lesquels les bacteries peuvent devenir resistantes aux 
traitements. 11 est done souhaitable de parvenir a contrer ce 
5 processus enzymatique en associant a 1 ' agent antibacterien de 
type P-lactamines un agent susceptible d' inhiber 1 ' enzyme . 
Lorsqu'un inhibiteur de ^-lactamase est utilise en 

combinaison avec un antibiotique de type (3-lactamines, il 
peut done renforcer son efficacite contre certains 

10 microorganismes . 

La presente invention a done egalement pour objet, a 
titre de medicaments et notamment de medicaments destines au 
traitement des infections bacteriennes chez 1 ' homme ou 
1 ' animal et de medicaments destines a inhiber la production 

15 des (3-lactamases par les bacteries pathogenes, les composes 
de formule (I) tels que definis ci-dessus ainsi que leurs 
sels avec les acides . et les bases pharmaceut iquement 
acceptables. 

L' invention a plus particulierement pour objet, a titre 
20 de medicaments, les produits de formule (I) telle que decrite 
ci-dessus dans lesquels n est egal a 1 ainsi que ceux dans 
lesquels R 2 est un atome. d' hydrogene . 

L' invention a- tout particulierement pour objet,- a titre 
de medicaments, les produits de formule (I) dans ' lesquels R 3 
25 et R 4 foment ensemble -un phenyle ou un heterocycle substitue, 
tel que defini precedemment et notamment un phenyle ou un 
heterocycle choisi dans le groupe constitue par thienyle et 
pyrazolyle substitue. 

Parrni, ces derniers, on cite en particulier ceux dans 
30 lesquels Ri est «choisi dans le groupe constitue par 1 ' atome 
d 7 hydrogene et les -groupements COOCH 3 , COOC 2 H 5 , CONH 2 , C0NHCH 3 
et CONHOCH3 

Parmi les. composes de formule (I), 1 ! invention a encore 
notamment pour objet, a titre.de medicaments, les produit de 
35 formule (I) dans . lesquels X -represent e- un groupement divalent 
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-CO-B dans lequel B represente un groupement -NR 8 - (CH 2 ) n ..- tel 
que defini plus haut , dans lequel n" est egal a 0. 

Parmi ces derniers on peut citer en particulier, ceux 
dans lesquels R 8 est .un .groupement OY- dans lequel Y est choisi 
5 parmi les groupements CH 2 C00H, CH 2 C00R, CHF-COOH, CHF-C00R, 
CF2-CO0H, CF2-COOR, CH 2 C0NH0H, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole, CH 2 
tetrazole protege, CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO(OR) 2 , CH 2 PO (OR) (OH) , 
CH 2 PO{R) (OH) et CH 2 PO(OH) 2 ou OYi, dans lequel Y x est choisi 
parmi les groupements S0 2 R, S0 2 NHCOR, S0 2 NHC00R, S0 2 NHCONHR et 
10 S0 3 H, R etant tel que defini plus haut, ainsi que ceux dans 
lesquels R' est choisi dans le groupe constitue par -0-CH 2 - 
CHOH-CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 NH 2 , . -CO-NH 2 , -CO-NHPhenyl , -CH 2 -(pOCH 3 - 
Phenyl) et Phenyl eventuellement substitue par CH 3 , C 2 H 5/ F et 
CF 3 . 

15 Parmi les composes de formule (1), 1 ' invention a ^tout 

part iculierement pour objet, a titre de medicaments,' -'-les 
composes dont les noms suivent : ' 

• le sel de triethylammonium de 5 , 6-dihydro- 6 -oxo-N 2 -phenyl - 
5 (sulf ooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 -e] [ 1 , 3 ] diazepine- 

20 - 2 , 8 (8H) -dicarboxamide, . 

• le.sel de sodium de 4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulf oo58y) - 
1H-4, 7 - methanopyrazolo [3,4-e] [1,3] diazepine - 1-carboxaniide , 

. ■•. le .sel de sodium <de 1, 4 , 5, 8 - tetrahydro-1- [ (4- 
- methoxyphenyl) methyl] -5- (sulf ooxy) -6H-4 , 7- 
25 >- methanopyrazolo [3,4-e] [1 , 3] diazepin- 6-one , 

• le sel de sodium de trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2 - ( 2 - 

- . • methylphenyl ) -6 -oxo- 5- ( sulf ooxy) -4 , 7 - me thano - 7 H- 1 hi eno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide, " 

• le sel de sodium de trans -4 ,5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 5 - 

30 . ( sulf ooxy) ~2 ~ [2 - ( trif luoromethyl ) phenyl ] -4, 7 -me thano- 7H- 
- . thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide, 

• le sel de sodium de trans-2- (2 -ethylphenyl) -4 , 5, 6, 8- 
tetrahydro-.6-oxo-5- (sulf ooxy) -4 , 7-methano- 7H- thieno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine - 8 -carboxamide , . : 

35 • le sel de sodium de trans-8- (2 , 3-dihydroxypropoxy) -1*, 2 , 3 , 5- 
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tetrahydr6-3-oxo-2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 - carboxamide , 
e le sel de sodium de trans- 3- (4-f luorophenyl) -4 , 6 , 7 , 8- 

tetrahydro-6-oxo-7- (sulfooxy) - 5 , 8 -methano- 5H- thieno [2,3- 
5 ! e] [1 , 3] diazepine-4-carboxylate d'ethyle, 

• le sel de sodium de trans-2 , 5 , 6 ; 8 -tetrahydro- 6 -oxo- 2- 
phenyl -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 

e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide, 

• le sel de sodium de 1 , 4 , 5 , 8 - tetrahydro- 1 -phenyl - 5 - 

10 (sulfooxy) -6H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4-e] [1,3] diazepin-6- 

one, 

• le sel de sodiunv de trans -4 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro-6 -oxo- 1- 
phenyl-5 (sulfooxy) -1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4-e] [1,3] 
diazepine -8 -carboxamide , 

15 ® le sel de triethylammonium de trans-2 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro- 6- 
oxo-2 - (phenylmethyl) -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7- 
. -methanopyrazolo [3,4-e] [1, 3] diazepine-8-carboxylate de 
methyle , 

• le sel de triethylammonium de trans -4 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro- 6- 
2 0 oxo-1- (2-phenylethyl) -5- (sulfooxy) -1H-4 , 7- 

methanopyrazolo [3,4-e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate de 
- ' methyle , • ■ ' - ■ 

• le sel de triethylammonium de trans -4 , 5 , 6 ,£ -tetrahydro- 8 - 

(methoxycarbonyl ) - 6 - oxo- 5 - (sulfooxy) -1H-4 , 7- 
25 - methanopyrazolo [-3, 4-e] [1 , 3] diazepine-1 -acetate d' ethyle,- 
« le sel 'de triethylammonium de trans -5 , 6-dihydro-8 - 
(methoxycarbonyl) -6 -oxo- 5- (sulfooxy) -4H-4,7~ 
. ' • • methanopyrazolo [3, 4 -e] [1 , 3] diazepine'- 2 (8H) -acetate 

d' ethyl e , : : i ' 

30 • le sel de di- (triethylammonium) de 1'acide tr'ans-5-, 6- 
dihydro-8- (methoxycarbonyl) -6-oxo-5~sul'fooxy~4H-4 , 7- 
• ■. methanopyrazolo [3 , 4-e] [1', 3] diazepine.- 2 : ( 8H) -acetique, 

• le sel depyridinium de trans-1- (aminocarbonyl) -4,5,6,8- 
tet rahydro - 6 -oxo - 5 - (sulfooxy) -1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 

35 e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle, 



R: \Brevets\20400\204S4FR.doc 



ter depot 



31 

• le sel de pyridinium de trans-2- (aminocarbonyl) -2, 5, 6, 8- 
tetrahydro- 6 -oxo- 5- (sulf ooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 
e] [diazepine-8 -carboxylate de methyle, 

• le sel de sodium de trans -2 - (4 - f luorophenyl ) - 4 , 5 , 6 , 8 - 

5 tetrahydro- 6 -oxo- 5 - (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H- thieno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle, 

• le sel de sodium de trans-2 (aminocarbonyl ) -4 , 5 , 6 , 8 - 

t et r ahydro - 6 - oxo - 5 - (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8 -carboxylate de methyle, 
10 • le sel de 1 sodium de trans- 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 9- 

[ [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2 - (sulf ooxy) - 1 , 4 -methano- 4H- 
2 , 4 -benzodiazepine -5 -carboxylate d' ethyle, 

• le sel de sodium de trans- 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro-N-methoxy- 8 - 
[(2 methoxyethoxy) methoxy] - 3 -oxo -2 - (sulfoxy) - 1 , 4 -methano- 

15 4H-2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxamide , \A 

• le sel de sodium de trans-1 , 2 , 3 , 5- tetrahydro -3 -oxo-8- 

t [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) -1,4-methano-M- 
2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxylate d' ethyle, 

• le sel de sodium de trans- 8 -[[ (ethylamino) carbonyl ] oxyji- 
20 1,2,3, 5 -tetrahydro -3 -oxo- 2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano- 4H- 2 ?A- 

. benzodiazepine- 5 -carboxylate d' ethyle, 

• le sel de sodium de trans - 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 2 - 

• (sulfooxy) -8- [ [trif luoromethyl ) sulfonyl] oxy] -1, 4.-methano- 
4H- 2 7 4 -benzodiazepine - 5 - carboxylate d' ethyle, 
25 • ■• le sel disodique de trans-1 ; 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo - 2 - 
(sulfooxy) -8- [2 - (sulfooxy) ethoxy] -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine - 5 - carboxamide , 

• le sel, de sodium de trans - 8 - [ (2 , 2 -dimethyl - 1 , 3 -dioxolan-4 - 
yl) methoxy] -1,2,3, 5 - tetrahydro- 3 -oxo-2 - (sulfooxy) -1,4- 

3 0 . methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine - 5 -carboxamide , 

• Sel de triethylammonium de trans-2 , 5, 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 
2- (-2-phenylethyl) -5 - (sulfooxy) -4,H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4 - 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle.. 
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•L' aritibiotique de type f3-lactamines auquel peut -etre 
associe le compose de formule (I) peut etre choisi dans le 
groupe constitue par les penames, les penemes , les 
carbapenemes, les cephemes, les carbacephemes, les 
oxacephemes, les cephamycines et les monobactames . 

Par p-lactamines, on entend par exemple les penicillines 
telles que amoxicill ine , ampicilline , azlocilline, 
mezlocilline, apalcilline, ' hetacilline, bacampicilline , 
carbenicilline, sulbenicilline , ticarcilline , piperacilline , 
azlocilline, mecillinam, pivmecillinam, methicilline , 

ciclacilline, talampicilline , aspoxicilline , oxacilline, 
cloxacilline, dicloxacilline , f lucloxacilline , nafcilline ou 
pivampicilline, les cephalosporines telles que cephalothine , 
cephaloridine, cefaclor, cef adroxile, cef amandole, 
cefazoline, cephalexine, cephradine, ceftizoxime, cefoxitine, 
cephacetrile, cefotiam, cefotaxime, cefsulodine, 
cefoperazone , ceftizoxime , cef menoxime , cef metazole , 
■ cephaloglycine, cefonicide, cefodizime, cefpirome, " 
ceftazidime , ceftriaxone , cef piramide , cef buperazone , 
cefozopran, cefepime, cefoselis, cefluprenam, .cefuzonam, 
cefpimizole, cefclidine, cefixime, ceftibutene, cefdinir, 
cefpodoxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil, 
cefetamet pivoxil, cefcapene' pivoxil ou cefditoren pivoxil, 
cefuroxime', ■ cef uroxim'e axetil, loracarbacef , latamoxef, les 
carbapenemes tels que imipeneme, meropeneme biapeneme ou 
panipeneme et les monobactames tels que 1 ' aztreonam et le 
carumonam, ainsi que leur sels. 

• 'Les ■ composes de formule (I) ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, .peuvent etre administres en 
meme temps' que la prise d' ant ibiotiques de type p - lactamines , 
ou separement, de preference apres celle-ci. Cela' peut 
s'effectuer sous forme d'un melange de J s deux principes actifs 
ou sous forme d'ome association- pharmaceut ique des deux 
principes actifs separ.es. ' 
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La posologie des composes de formule (I) et de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables peut bien entendu varier 
dans de larges limites et doit naturellement etre adaptee, 
dans chaque cas particulier, aux conditions individuelles et 
5 a 1' agent pathogene a combattre. En general, pour une 
utilisation dans le traitement des infections bacteriennes , 
la dose journaliere peut etre comprise entre 0,250 g et 10 g 
par jour, par voie prale chez. 1 ' homme , avec le produit decrit 
a l'exemple 24 ou 45 ou encore comprise entre 0,25 g et 10 g 
10 par jour par voie intramusculaire ou intraveineuse . Pour une 
utilisation comme inhibiteur de ^-lactamase, une dose 
journaliere chez 1 ' homme pouvant . aller de 0 , 1 a environ 10 g 
peut convenir. 

Par ailleurs, le ' rapport de l'inhibiteur de P-lactama.se 
15 de formule (I) ou du sel pharmaceutiquement acceptable* ^de 
celui-ci a 1 9 antibiotique de type p-lactamines peut egalement 
varier dans de larges limites et doit etre adapte, dins 
chaque cas particulier, aux conditions individuelles. -En 
general, un rapport .allant d'environ 1:20 a environ ■ \1 : 1 

2 0 devrait etre indique. 

Les medicaments antibiot iques ou inhibiteurs de 
p- lactamases tels que definis plus haut sont mis en- oeuvre 
sous forme- de compositions pharmaceut iques en melange avec un 
excipient pharmaceut ique inerte, organique ou mineral, adapte 
25 au- mode d' administration recherche, et.. 1' invention a 
egalement pour objet les compositions pharmaceut iques 
renfermant comme principe actif, au moins un des composes de 
1' invention- tels que definis plus haut et les compositions 
■ contenant comme principe actif, au moins un des composes de 
30 1' invention tels que definis plus haut et au moins un 
medicament de type (3-lactamines . 

Ces compositions peuvent etre adminis trees, par voie 
buccaie, rectale, parenterale, . notamment intramusculaire, ou 
par voie locale en application topique sur la peau et les 

3 5 muqueuses . 
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Les compositions selon 1 ' invention peuvent etre solides 
ou : liguides. et se presenter- sous les formes pharmaceutiques 
couramment utilisees en medecine humaine comme par exemple, 
les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les 
granules; les suppositoires , les preparations injectables, 
les pommades, les cremes, les gels; elles sont preparees 
selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs 
peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement 
employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraffiniques, les glycols, les divers • agents moui 11 ants , 
dispersants ou emulsif iants , les conservateurs . 

Ces compositions peuvent notamment se presenter sous 
forme d • un lyophi.lisat destine a etre dissout extemporanement 
dans un. vehicule approprie, par exemple, de 1 ' eau sterile 
apyrogene . 

. La dose administree est variable' selon 1' af fection 
traitee, le sujet en cause, la voie d • administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
: entre 0,250 g et 10 g par jour, par voie orale chez I'homme, 
avec Le produi.t decrit a 1 ' exemple 1 ou encore comprise entre 
0,25 g. et - .1,0 g- par jour par voie intramusculaire ou 
- intraveineuse . • . ; - 

Les produits de formule (I) peuvent egalement etre 
utilises comme. desinf ectants des instruments chirurgicaux . 

L" invention a enfin pour objet; a -titre de produits 
industriels nouveaux et notamment- £ titre de produits 
-. intermediates necessaires .a la" preparation des produits de 
formule (I). .: 

. . - les produits de formule ■ (III) - telle que definie 
.- -precedemment dans laquelle R 3 et R' 4 ou R' 1 et R-, 
forment ensemble- un- phenyl, ou un heterocycle 
-. - :: cara.ctere aromatique , substitue par un radical 



^3 

a 
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- (CH 2 ) b- phenyl e ou - (CH 2 ) b -heterocycle a caractere 
aromatique, eventuellement substitue, tel que defini 
precedemment , ainsi que leurs sels avec les acides et 
notamment leurs chlorhydrates et trif luoroacetates ; 

- les produits de formule (III) telle que definie 
precedemment, dans laquelle R' x represente un radical 
CONR 6 R 7 dans lequel R 6 ou R 7 represente un radical 

. : alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
1' ensemble des autres valeurs etant definies comme 
dans la formule III, ainsi que leurs sels avec les 
acides et notamment leurs chlorhydrates et 
trif luoroacetates ■ 

- les- produits de formule (II) telle que definie 
precedemment, dans laquelle R 3 et R' 4 ou R'* et R 3 
forment ensemble forment ensemble un phenyl^ un 
heterocycle a caractere aromatique, substitue. p£r un 
radical - (CH 2 ) 3 -phenyl e - ou - (CH 2 ) b -heterocyclfe a 
caractere aromatique, eventuellement substitue, tel 
que defini precedemment, ainsi que leurs sels^avec 

-;- les acides- et notamment. leurs chlorhydrates et 

-trif luoroacetates ; ^ . *- 

• . les produits de formule, (II)- telle- que definie 
precedemment, dans • laquelle R'n. represente uri radical 
CONR 6 R 7 dans lequel R 6 ou R 7 represente uh radical 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
1' ensemble des autres valeurs etant definies comme 
dans la formule III, ainsi que leurs sels avec les 
acides . et , • notamment * leurs ' chlorhydrates • et 
trif luoroacetates ; 
. - les produits de formules (IV) , (V) , (VI) , (vil) , 
(VIII) et (VIII') telles que definies precedemment, 
dans lesquelles R 3 et R' 4 ou R' x et R 3 represente un 
radical - (CH 2 ) 3 -phenyl e ou ■ - (CH 2 ) b -heterocycle a 

- ■ caractere aromatique., eventuellement substitue, tel 
que defini precedemment, ainsi que leurs sels avec un 
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acide et ! notamment ieurs chlorhydrates et 
tri fluoroacetates ; 
- les produits de formules (IV), (V), (VI), (VII), 
(VIII) et (VIII') telles que definies precedemment , 
dans lesquelles R' x represente un radical CONR 6 R 7 dans 
lequel R 6 ou R 7 represente un radical alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes.de carbone, 1' ensemble des 
autres valeurs etant definies comme dans les formules 
(IV), (V), (VI), (VII), (VIII) et (VIII'), ainsi que 
leurs sels avec un acide et notamment leurs 
chlorhydrates et trif luoroacetates . 
Les produits de formule (IV) sont preparables par 

exemple selon des methodes fournies ci-apres dans la partie 

experimentale . 

- Les exemples suivants illustrent 1' invention, sans 
toutefois en limiter la portee . 

EXEMPLES 

Dans la description qui precede ainsi que dans les 
exemples qui suivent les abreviations suivantes ont ete 
ut ilisees : 

DEAD : - azo-dicarboxylate de diethyle * r - 

TEA - : tri ethylamine - 
. DMAP : ; 4 -dimethylamino-pyridine 

EDCI : 1- (3-dimethylamino-propyl) ~3 -ethylcarbo-diimide 

chlorhydrate 
THF : tetrahydrof uranne 
AcOEt : acetate d'ethyle 
- DMF : XN-dimethylformamide ' ' 

• ■ ••■ AIBN ~ : 2 , 2 ' -azo-bis - isobutyronitri'le '* 
- • ■ ■ M : -masse molaire moleculaire ' 

SM^: spectrometrie de masse . . 

EI : impact electronique . . 

SIMS : secondary ion mass spectrometry 
FAB : fast atom bombardement 
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BOP : benzotriazol - 1 -yloxytripyrol idino- 

pho sphon i urn hexa f 1 uor op ho spha t e 
HOBt : 1 -hydroxybenzotriazole hydrate 
DBU : diazabicycloundecene 
(BOC) 2 0 : dicarbonate de t -butyl e 
NaBH 3 CN : cyanoborohydrure de sodium 
DMSO : dimethyl sulf oxyde 
DIEA : diisopropylethyldiamine 
C1MEM : chlorure de 2 -methoxyethoxymethyle 
TMSCN : cyanure de trimethylsilyle 
BOC-ON :2- ( terbutoxycarbonyloxyimino) -2- 
phenylacetonitrile 

Exemple 1 

Trans-4, 5, 6, 8 - tetrahydro- 6 -oxo - 5 - (phenylmethoxy) -.Iff.- 4, 7- 
methanopyrazolo[3 , 4 - e] [1, 3]diazepine - 8 - carboxylate de methyle. 

Stade Al : 

Preparation du [2 - (phenyl thio) ethyl]hydrazine . ^ 
Etape 1 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on >' 
introduit 100 g de 2 -bromoethylphenyl sulf ure dissous dans 
1 1. d'ethanol et on ajoute 184,2 g d' hydrate d' hydrazine. On 
chauffe a 100°C toute une nuit. Puis/ une fois la reaction 
terminee, ' on distille le solvarit sous pression reduite a 
80°C- 90°C. Puis, on ajoute au milieu 65g de carbonate de 
potassium et 1 1. de chlorure de methylene. On agite pendant 
15 minutes, puis on extrait la phase organique avec 2 x 
500 ml d'eau, puis la phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et eyaporee sous pression reduite. On 
reprend ensuite le residu dans 750 ml d'un melange 
ethanol/eau auquel on ajoute goutte a goutte 12 ml d'acide 
sulfurique concentre. Le produit cristallise et le precipite 
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est filtre puis rince avec une solution ethanol/eau, 80/20 
puis a 1' ether. Le produit est ensuite seche sous pression 
reduite. 

On obtient 81,84 g de sel d' hemisulf ate de [2 - 
5 (phenylthio) ethyl] -hydrazine, de formule brute, C 8 H 12 N 2 S +1/2 
de H 2 S0 4 . (M = 217 , 3 g) . 

Le rendement obtenu est de 81 %. 
Etape 2 

On dissout 79,7 g du produit obtenu a 1' etape 1 
10 precedente, dans 1,9 1 de dichloromethane. Puis on ajoute 

400 ml de soude IN, et on agite f ortement . On .extrait ensuite 
la phase organique au dichloromethane, puis on seche la phase 
organique sur MgS0 4 et 1 ' on evapore sous pression reduite. 

On obtient. avec un rendement quant it at i.f le [2- 
15 .(phenylthio) ethyl] -hydrazine de formule brute C 8 Hi 2 N 2 S -(M ' = 
168,26 g) . 

Le rendement obtenu est de 89 %. 

Stade A2 

On met en suspension 56 , 0 g (de 3,5-dioxo-l- 
20 piperidinecarboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule brute 
Ci 0 H 15 NO 4 (prepare par un procede analogue a .celui' decrit dans 
Heterqcycles,, 22, 2769-2773., (1984) , en remplagant le ■ 
chlorof ormiate de methyle par (BOC) 2 0. On ajoute a temperature 
ambiante 55,5 ml de N, N-dimethyl f ormamide dimethylacetal a 
25 ,95%. On agite pendant - une demi-heure a 80°C puis pendant 3 
heures a 50°C.On evapore le, - solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 79 g de 4- [.(dimethyl ami no) methylene] -3 , 5- 
dioxo-1 -piperidinecarboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle. de 
formule brute Ci 3 H 20 N 2 O 4 . .... 
30 Le rendement correspondant est de 99%. . 
Stade B . 
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On dissout 79g du produit obtenu au stade A2 dans 1 litre de 
methanol absolu, puis on ajoute 54.5 g de [2- 
(phenylthio) ethyl] -hydrazine .On agite pendant 3 heures 30 a 
temperature ambiante. On evapore le solvant sous pression 
5 reduite et on purifie par chromatographie sur silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 1/1. 

On obtient le compose 1 , 4 , 5 , 7 - tetrahydro-4 -oxo- 1 -[2 - 
(phenyl t hi o) ethyl] -6H-pyrazolo[3 , 4 - c]pyridine- 6 -carboxylat e de 
1, 1-dimethylethyle, de formule brute C 19 H23N30 3 S (M = 373,48 
10 g) , 

\. Le rendement obtenu correspondant est de 57,6 %. 

Stade C . ;, 
Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on diss<5ut 74,5 
g de la cetone obtenue au stade precedent B dans 372,5 ml de 
15. methanol, puis on refroidit avec un bain de glace "et on 
introduit par petites fractions, en 2 0 minutes, 7,58 g de 
borohydrure de sodium. 

On laisse revenir a la temperature ambiante en deux heures, 
puis on ajoute successivement du dichloromethane et une 
20. solution aqueuse d'acide tartrique a 10%. On agite 
•. vigoureusement puis^ on decante et on reextrait au 

dichloromethane. On reunit les phases organiques et on les 
• - seche sur du sulfate de magnesium, on f iltre et on evapore le 
solvant du filtrat sous pression reduite'. On reprehd'le residu 
25 du dichloromethane, on filtre'et on evapore a nouveau le 
solvant sous pression reduite. * * ' 

• On obtient 72,5 g du compose 1 , 4 , 5 , 7 - 1 etrahydro- 4 - 
hydroxy- 1 -[2- (phenylthio) ethyl]- 6H-pyrazolo[3 , 4 - c]pyridine - 6 - 
carboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle / de formule brute C19H25N3O3S 
30 (M = 375, 49 g) . ' 

Le rendement correspondant est de 97 %." 
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Stade D '• 

On dissout 75 g du produit obtenu au stade precedent C 
dans 1 1. de dichloromethane a 0°C. On ajoute 118 g d' acide 
methachloroperbenzoique a 70 %, puis on agite lh30 a 
temperature ambiante. On ajoute au milieu reactionnel 1,5 1. 
de dichloromethane et 1,6 1. de thiosulfate de sodium 0,5N. 
Apres extraction de la phase organique, on la relave avec 
1 1. de thiosulfate de sodium puis avec 1,5 1. de NaHC0 3 et 
enfin avec 1,5 1. d'eau. Les phases aqueuses sent alors a 
nouveau reextraites avec du dichloromethane, puis les 
differentes phases organiques sont rassemblees, sechees sur 

sulfate de magnesium, f iltrees puis le solvant est evapore 

sous pressi'on reduite. 

le produit brut est recristallise dans 1 'ether 

isopropylique pour donner 81 g de compose 1,4,5,7- 

tetrahydro-.4-hydroxy-l-[2-[l-propenylsulfonyl]ethyl]-6H- 

pyrazolo [3 , 4- c]pyridine-6-carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle 
de formule brute C 19 H 25 N 3 OsS (M = 407,49 g) . 

Le rendement correspondant est de 99 %. 
' ' Stade E 

"■ ; Dans un ballon place sous atmosphere inerte et a une 
temperature de -30°C, -'on dissout ^57 , 2 g du produit obtenu au 
stade precedent D, dans 572 ml- de THF anhydre . Puis, .on 
ajoute 337 ml d'une solution de tert -butylate de potassium 1M 
dans le THF. On agite pendant 1 heure puis on ajoute au 
milieu reactionnel 20 ml d' acide acetique. On ajoute ensuite 
rune solution aqueu'se de bicarbonate de NaHC0 3 et NaCl , puis on 
extra it la phase organique parade 1 ' acetate d' ethyle 
plusieurs- -fois. Aes phases organiques sont sechees sur ■ 
sulfate de magnesium, f iltrees et le solvant evapore sous 
pression reduite. On recupere 57, 4g de produit brut qui est 
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ensuite purifie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetone, 4/ 6 . 

On obtient apres evaporation du solvant 38,6 g de 
1,4,5, 7-tetrahydro-4-hydroxy-6H-pyrazolo[3 , 4 - c]pyridine~ 6 - 
carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle , de formule brute C11H17N3O3 
(M = 239, 28 g) . 

Le rendement correspondant est de 84 % . 

Stade F 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on dissout 
35 g du produit obtenu au stade precedent E, dans 8 90 ml de 
dichloromethane . On ajoute 49,77 g de (Ph) 3 CCl puis on 
refroidit la solution a -3 0°C avec un melange 
carboglace/ acetone . On ajoute ensuite 24,7 ml de 
triethylamine, et on agite le milieu reactionnel en laissant 
revenir a temperature ambiante pendant 4h30. Puis, apres r 
evaporation du solvant sous pression reduite, on verse le 
residu dans 1,6 1. d' acetate d'ethyle et on lave avec 1,8-1. 
d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate- -^de 
magnesium, filtree, et le solvant evapore sous pression v 
reduite. Le residu est repris dans 1' ether ethylique et le- 
precipite obtenu est lave dans du pentane . Apres. sechage, on 
obtient 62,5 g de 2 , 4 , 5 , 7 - tetrahydro-4 -hydroxy- 2 - , 
(triphenylmethyl) - 6ff-pyrazolo [3 , 4 - c]pyridine- 6 -carboxylate de 
1 , 1 -dimethylethyle, de formule brute ■ C30H31N3O3 (M = 481,60 g) . 
- Le rendement est de 99 %. - 
Stade G ■ ■ ■ 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote-, on dissout 26,6 
g de l'alcool obtenu au stade precedent F dans 230 ml de THF, 
puis on refroidit a -78°C et on introduit 81 ml de 
terbutyl lithium en solution 1,7. M dans - le : pentane . ■ 
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On laisse reagir 15 minutes a -78°C, et on *introduit du gaz 
carbonique en exces pendant 10 minutes, puis on laisse 
revenir a la temperature ambiante. 

Le melange reactionnel est hydrolyse par addition de 100 
ml d'eau et 300 ml d' acetate d'ethyle puis acidifie a pH=4 
par addition d'acide f ormique . La phase aqueuse est extraite 
plusieurs fois a 1 ' acetate d'ethyle puis la phase organique 
est sechee sur MgS0 4 , filtree et le solvant evapore sous 
pression reduite pour donner 29,8 g de produit brut. Ce 
dernier est -dissout dans 300ml d' ether puis extrait par 3x200 
ml d'une -solution saturee de NaHC0 3 La phase aqueuse est 
acidif iee' a pH-4 par addition d'acide f ormique puis extrait 
par 1' acetate d'ethyle. Apres sechage sur MgS04 , filtration 
et evaporation sous pression reduite on obtient'14,8 g 
d'acide de formule brute 

■ C31H31N3O5 (M = 52 5,-61 g) . 
•Les 14,8 g du compose obtenu sont ensuite esterifies en 
presence de-3,7 g de K 2 C0 3 et 4 , 9 ml de sulfate dimethyl ique . 
On agite pendant 1 .heure a temperature ambiante puis on 
ajpute 7,4 ml de triethylamine.. Apres-40 minutes, on agoute 
300 ml, d'acetate d'ethyle et .200 ml.d'-eau. Apres .agitation, 
on decante puis, on : reextrait la phase . aqueuse • a- 1' acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont lavees avec une solution 
d'eau saturee en NaCl . Les phases organiques sont .ensuite 
sechees sur sulfate de magnesium et le .solvant est evapore.. 
sous pression reduite. , ■ >: . 

.. . b . On obtient 1.1, 23. g de 2 , 4,, 5 , 1- tetrahydro 7 4 -hydrpxy-2 - 
(triphenylmethyl ) - 6H-pyrazolo[3 , 4- c]pyridine- 6 , 7 -dicarboxylate 
de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de ' 7 -methyle , . de formule brute 
C32H33N3OS (M = 73 9, .64. g). , t ,. . ••- • 
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Le rendement correspondant sur les deux etapes est de 

42% . 

Stade H 

Dans un ballon sous atmosphere d' argon, on solubilise lg 
5 du produit obtenu au stade precedent G dans 50ml de 

dichloromethane. On ajoute 2 , 8g de triethylamine puis 4,8 g 
de (CH 3 S0 2 )2 Odilues dans 1 ml de dichloromethane. On agite 
une heure a -70°C puis on ajoute 0,68 g de O- 

benzylhydroxyl amine . On agite encore 10 minutes a -78°C, lh20 
10 a -50°C, et enfin a 0°C pendant toute la nuit. On laisse 

encore une heure a 20°C, puis on ajoute du dichloromethane et 
on lave la phase organique avec une solution d'acide 
tartrique puis une solution aqueuse de MaCl et enfin d; eaii,, 
pure. On seche la phase organique sur MgS0 4 , on filtre-et -on 
15 evapore le solvant sous pression reduite.. On obtient 11, 9. ..g 
de produit qui est purifie sur silice en eluant avec un . . 

melange d' ether de petrole/acetate d'ethyle, 8/2. 

On obtient 8,9-g de 2 , 4 , 5 , 7 - tetrahydro~4 - , r* 

[(phenylmethoxy) amino]-2 - ( triphenylmethyl ) ~6H-pyrazolo[«3 , 
20 *c]pyridine-6, 7 -dicarboxylate de 6 - ( 1 , 1 -dimethylethyle } -et de 
. '7-methyle f de formule brute C39H40N4O5 (M - 644,78 g) . 
Le rendement correspondant est de 75 : %. : 
Stade 1 • 

Dans un ballon maintenu a 0°C, on dissout 10 g du 
25 produit obtenu au stade precedent H dans 70 ml d' acetate 
d'ethyle. On ajoute 35 ml d'une solution' saturee d'acide 
chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle puis on agrte pendant 3 
heures . Apres evaporation du solvant, on obtient le' 
. . dichlorhydrate de 4 , 5 , 6 , 7 - tet rahydro-4 - 
3 0 [ (phenylmethoxy) amino] -2H-pyrazolo [3 , 4-c] pyridine- 7 
carboxylate de methyle brut . 
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Stade J 

Le produit brut obtenu au stade I est repris dans 1'eau. 
Puis on lave la phase aqueuse avec del' acetate d'ethyle. La 
phase aqueuse est 'ensuite* amenee a pH=10 avec une solution 
5 ■ d' ammoniaque a 20 % puis extraite trois fois avec de 

1' acetate d'ethyle. Apres sechage sur sulfate de magnesium, 
filtration, et evaporation du solvant sous pression reduite, 
on obtient 4,21 g de 4 , 5 , 6 , 7 - tetrahydro-4 - 

[ (phenylmethoxy) amino] -2H-pyrazolo[3 , 4~c]pyridine-7-carboxylate 
10 de methyle, de formule brute C 15 H 18 N 4 0 3 (M = 302,34 g) . 

Le' rendement correspondant aux deux etapes I et'J est de 
89/7 %. 

Stade K 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon et refroidit 
15 par un bain de glace, on introduit 9,24 g du produit obtenu ■ 
au 'stade precedent I, 3 litres d ' acetonitrile et 12,3 ml de 
TEA. On agite pendant 2 minutes et on introduit ensuite 1,85 
ml de diphosgene . On agite la solution a 20°C pendant 1 
heure . On dilue a l'AcOEt et' on lave avec une solution 1 d'acide 
20 tartrique a 10% puis a 1 ' eau . On seche la phase organique sur 
du sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous 
pression 'reduite'. ' 

Le produit brut est dissout dans 500 ml de"' dichloromethane 
^avec 0,5 ml de DBU. Apres 10 minutes de contact, le melange 
25 reactionnel est lave par une solution d'acide tartrique a 10% 
puis a/l'eau. Aprds evaporation du solvant sous pression 
reduite . 

" : On obtient 9,6'g de trans-4 ) 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxb-5- 

(phenylmethoxy) -1H-4 , 7 - me t hanopy r a zol o[ 3 , 4 - e][l , 3]diazepine- 8 - 
30 carboxylate de methyle,' de formule brute C 16 H 16 N 4 0 4 (M = 328,33 
9) • 
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Le rendement correspondant est de 95 %. 
Stade L 

Dans un ballon maintenu a 0 °C sous atmosphere d' azote, 
on dissout. 0,2 g du produit obtenu au stade precedent K dans 
5 2 ml.de DMF, et on ajoute 0,115 g de bromure de benzyle puis 
0,032 g de NaH. On agite pendant 10 minutes a 0 °C puis on 
,laisse revenir a la temperature ambiante. Au ( bout d'une 
heure, la reaction est terminee . On verse le milieu 
reactionnel dans une solution aqueuse de NaCl et on extrait 
10 deux fois a 1' acetate d'ethyle. Puis la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant est 
evapore sous pression reduite. On obtient 231 mg de produit 
qui est purif ie sur colonne de silice en eluant ;'avec un 
melange chlorure de methylene/ acetate 

15 d' ethyle/triaethylamine 95/0,5/0,1 %. On obtient. apres 
evaporation du solvant 70 mg du compose trans-2 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo-5- (phenyl me thoxy) -2- (phenylmethyl) -4H-4, 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine~8~carboxylate de . .i., 

methyle, de formule brute C23H22N4O4 (M = 418, 46 g) . ^ 
2 0 Le rendement correspondant est de 2 7 %. 

Stade M 

on dissout 65 mg du produit obtenu au stade precedent 
dans 1 ml de MeOH puis on ajoute 2 9 mg de palladium sur 
charbon a 10% et on place sous atmosphere d'hydrogene en 

2 5 agitant f ortement . Lorsque le produit de depart .est consomme, 
on filtre le catalyseur et on evapore le , solvant sous 
pression reduite. 

On obtient 4 7 mg du compose trans-2 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-5- 
hydroxy-6-oxo-2- (phenylmethyl) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 

30 e] [1 , 3] di azepine - 8 - carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci 6 H 16 N 4 0 4 (M - 328,33 g) 
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Stade N 

On dissout 0,047 g du produit obtenu au stade precedent 
M dans 1 ml de pyridine contenant quelques grains de tamis 
moleculaire 4A. Puis on ajoute 0,068 g du complexe pyridine- 
5 S0 3 . On agite une nuit a temperature ambiante. On filtre 
ensuite le tamis que 1 ' on rince avec de 1'eau puis avec du 
chlorure de methylene. Apres evaporation des solvants co- 
evapores avec du toluene, on obtient 114 mg de produit brut 
qui sont purifies sur silice en eluant avec un melange 

10 chlorure de methylene/ethanol/triethylamine 90/10/0,1 %. On 
• obtient 41 mg du compose de sel de triethylammonium de trans- 
2,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-2- (phenylmethyl ) -5 - (sulfooxy) -4H- 
4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepine-8 -carboxylate de 
methyle, de formule brute C22H31N5O7S ( M = 509,58) 

15 Le rendement obtenu sur les deux stades M et N est de 

52% . , 

RMN du proton : 

DMSO-d 6 a 300 MHz (displacement chimique et 
multiplicity) : 1,12 (si) : (CH3CH 2 ) 3 N ; 3,05 (1): (CH 3 CH 2 ) 3 N ; 
^20 -3,45 (m) : N-CH 2 -CH ; 4,75 (m) : -)N-CH 2 -CH ; '3,73 (s) : 
CH3OOC-CH; 4,98 (s) : CH3OOC-CH; 5,28 "(si) : N-CH 2 -(j) ;7,22 a 
• ' 7,39 ' (m) V H aroma tique ; 7,87 (s) : N-CH. 

LC/SM (electrospray negatif ) : conditions generales 
25 Colonne kromasil C18 4,6 x 250 mm, 5 \x Four a 30°'c 
■ 'Debit = "lml/miri Vi n j = 15 fil 
Detection X' = 200-400mm 
SM/ESP mode+/- 'CV = 50V 
Eluant : A = H 2 0 ( 0,l%HCO 2 H)* 
30" B = CH 3 CN 

Gradient : 
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temps A% B% 

0,00 80,0 20, 0 . 

15,00 50,0 50,0 

25,00 20,0 80,0 

40 , 00 80,0 20,0 

50,00 80,0 20,0 



. LC/SM (electrospray negatif) m/z : TR = 9,70 min M* = 407. 
Exemple 2 

Sel de triethylairanonium de trans -4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro- 6- 
oxo-1- (phenylethyl) -5- (sulfooxy) -1H-4, 7-methanopyrazolo [3, 4 - 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxylate de methyle 

Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote a 0 °C, on 
dissout 0,1 g du produit obtenu au stade K de 1' Exemple 1 
dans 0,8 ml de DMF. On ajoute 0,062 g de 2 -bromophenylethane 
puis 0,015 g de NaH. On agite pendant 15 minutes a 0 °C et on 
laisse revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante. 
On agite le milieu pendant 6 heures, puis on additionne une 
solution aqueuse saturee en NaCl et on extrait - la phase 
aqueuse plusieurs fois . avec . de 1' acetate d'ethyle. Apres 
sechage de la phase organique sur sulfate de. magnesium, on 
filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu est purif ie sur silice en eluant avec un 
melange chlorure de methylene/acetone/triethylamine , 

98/2/0,1 %. Apres evaporation du solvant, on obtient 28,8 mg 
soit un rendement de 21,5 % du compose isomere A, trans- 
4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- ( phenyl me thoxy) -1- (phenylethyl) - 
1H-4, 7-methanopyrazolo [3, 4-e] [1,3] diazepine-8 -carboxylate de 
methyle, de formule brute Cs^^N^ (43 2,46 g) et on obtient 
3 7 mg soit un rendement de 28 % en isomere B, t rans - 4 , 5 , 6 , 8 - 
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tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -2- (2 -phenylethyl ) -1H-4 , 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate de methyle 
de formule brute C24H24N4O4 (M = 432,48 g) . 
Stade B 1 

5 Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on dissout 

0/028 g de l'isomere A obtenu au stade A precedent dans 1 ml 
de methanol puis on ajoute 0,0168 g de palladium sur charbon 
a 10 %. On place sous atmosphere d'hydrogene. Au bout de 2 
heures, la reaction est terminee et le milieu reactionnel est 
10 . filtre et. le solvant est evapore sous pression reduite. On 
obtient 13,8 mg de trans-4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 5 -hydroxy- 6 -oxo- 
1- (phenyl ethyl) - 1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4- e] [1,3] diazepine - 
8-carboxylate de methyle,' de formule brute C17H18N4O4 (M 
342 ,36 g) . 

15 • Le rendement correspondant est de 62 % . 
Stade C 

Dans un ballon, on dissout 0,0130 g du produit obtenu au 
stade B precedent dans 1ml de pyridine et on ajoute 0,018 g 
de complexe pyridine-S0 3 . On agite une nuit a temperature 

2 0 ambiante puis on filtre le melange reactionnel et" on rince 
avec un melange chlorure de methylene/eau. Apres evaporation, 
on obtient 19 mg de produit brut qui ' sont purifies par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange chlorure 
de methylene/ethanol/triethylamine , 95/15/0,1 %. On obtient 

25 6,6 mg du sel de triethylammonium de trans-4 , 5, 6, 8- 
tetrahydro-6-oxo-l- (phenyl ethyl ) -5- (sulfooxy) -1H-4 , 7- 
methanopyrazolo [3 /4-e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate de 
methyle, de formule brute C23H33N5O7S, "(M -'523,61 g ) . J 
. 'Le rendement correspondant est de 20 %. 

30 LC/SM (electrospray negatif), m/z : 

TR - 13,02 min [MH] = 421 et [2M+Na - 2H] " = 865. 
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Exemple 3 

Sel de trie thy 1 ammonium de trans -2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6- 
oxo-2- ( 2 -phenyl ethyl ) -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7 - 

methanopyrazolo [3 , 4-e] [1/ 3] diazepine- 8 -carboxylate de methyle 

5 Stade A 

On procede comme au Stade M de 1 ' Exemple 1 avec 0,037 g 
de l'isomere B obtenu au Stade A de 1' Exemple 2, 0,022 g de 
palladium sur charbon, et 0,5 ml de methanol. On obtient 
28 mg du compose Trans-2 , 5 , 6, 8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-2- 
10 (2 -phenylethyl) -4H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepine - 
8 -carboxylate de methyle de formule brute Ci7Hi 8 N 4 0 4 
(342 , 36 g) . 

Le rendement correspondant est de 96 %. . 
Stade B * 
15 On procede comme dans 1 ' Exemple 1 au Stade M avec 0 ,028 

g du produit obtenu au stade precedent A, 0,039 g du complexe 
pyridine-S0 3 et 1 ml de pyridine. On obtient 20 mg du' sel de 
triethylammonium - de trans -2 ,5,6, 8- tetrahydro-- 6- oxo- 2- (2- 
phenylethyl) -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4- *- 
20 e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxylate de methyle de formule brute 
■ C 23 H33N 5 0 7 S, (M = 523, 61g ). 

Le rendement correspondant est de 47 % . 
LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : 
TR = 11,87 min [2M" + Na - 2H<] " - 865" et [M] * = 421" 

2 5 Exemple 4 

Sel de triethylammonium de trans - 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 8 - 
(methoxycarbonyl) -6-oxo-5- (sulfooxy) -lH-4,7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1/3] diazepine- 1 -acetate d' ethyle . 

3 0 Stade A 
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Dans un ballon, on dissout 0,2 g du produit obtenu au 
Stade K de 1 ' Exemple 1 dans 2 ml d' acetonitrile . On ajoute 
0,150ul de bromoacetate d' ethyl et 240 ul de DIEA. On chauffe 
a 50 °C pendant 24 heures puis on extrait le milieu 
reactionnel a 1' acetate d'ethyle, on lave la phase organique 
avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10 % puis avec 
une solution aqueuse de NaCl . On seche la phase organique sur 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On obtient 266 mg du produit brut qui sont - 
purifies par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange chlorure de methylene/acetone/triethylamine , 
95/0,5/0,1 %. On obtient 37 mg de 1'isomere A, trans-4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-8- (methoxycarbonyl) -6-oxo-5- (phenyl met hoxy) -1H- 
4, 7-methanopyrazolo [3,4-e] [1 , 3 ] diazepine- 1 -acetate d'ethyle, 
de formule brute C 2 oH22N 4 0 6 (M = 414,42 g) . 

' Le rendement correspondant est de 11,8 %. 

On obtient aussi 88 mg de 1'isomere B, trans.- 5, 6-. 
dihydro-8- (methoxycarbonyl) -6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4H-4, 7- 
methanopyrazolo [3,4-e] [1 , 3] diazepine-2 (8H) -acetate dfethyle, 
•de "formule brute C 20 H 22 N 4 06 (412,42 g). 

Le rendement correspondant est de 28 %. 

Stade B 

On precede comme au Stade M de 1' Exemple 1 avec 0,020 g 
de l'i'somere A obtenu au stade precedent, 0,01 g de palladium 
sur charbon' et ' 0 , 5 ml de methanol. On obtierit 24,2 mg du 
compose r trans-4', 5 ,' 6 , 8 - tetrahydro- 5 -hydroxy- 8 - 

(methoxycarbonyl) - 6 -oxo- 1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - 
e] [1, 3] diazepine-l-acetate ! d'ethyle, de ' formule " brute 
C 13 H 16 N 4 0 6 (324,30 g) . 

Le rendement correspondant est de 83 %. 

Stade C 
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On procede comme au Stade N de 1'Exemple 1 avec 0,024 g 
du produit . obtenu au stade precedent, 0,035 g du complexe 
pyridine -S0 3 et I. ml de pyridine. On obtient- 2 8,8 mg du 
compose de sel de t riethylammoniunu de trans-4 , 5 , 6 , 8 - 
5 tetrahydro-8- (methoxycarbonyl) - 6 -oxo- 5 - (sulfooxy) -lff-4,7- 

methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1 , 3] diazepine - 1 -acetate d'ethyle, de 
formule brute Ci 9 H3iN 5 0 9 S, (505,55). 

Le rendement correspondant est de 77%. 
LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : 
10 TR = 6,06 min [M] * = 403. 

. RMN du proton : 
CDC1 3 a. 300 MHz et 60 °C- (deplacement chimique et 
multiplicity) : ..jjj, 

1,28 (t) : CH3-CH 2 -0-CO ; ; 4,20 (q) : CH3-CH2-O-CO ;-5,06 
15 et 4,96 (AB) : O-.CO-CH^-N ; 3,84 (s) : CH3-O-CO / 5,32 x (s) : 
CH3-O-CO-CH-N ; 3,45 (d) et 3,82 (dd) : N-CH 2 -CH-N; 5,0.0 : (d) : 
N-CH 2 -CH-N ; 7,62 (s) : N=CH-C / 1,28 (t) : CH3-CH 2 -N ; : 3 , 15 
(q) : CH3-CH2-N. . ^ 

Exemple 5 

20 Sel de triethylammonium - de . trans-5 , 6 -dihydro- 8- 

(methoxycarbonyl) -6 -oxo- 5- (sulfooxy) -4H-4,7- 

methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1, 3] diazepine-2 (8JJ) -acetate d'ethyle, 

• Stade A 

On procede. comme au Stade M de 1' Exemple 1 avec 0,067 g 
25 de 1'isomere B obtenu au Stade A de 1' Exemple .4. 0, 038 g de 
palladium sur charbon et 0,4 ml de methanol. On obtient 62 mg 
du compose . trans- 5 , 6 -dihydro- 8 - (methoxycarbonyl) -6 -oxo- 5- 
(phenyl me thoxy) -4H-4 , 7 -me thanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine- 
2 (8H) -acetate d'ethyle, de formule brute C 13 H 16 N 4 0 6 (324,30g). 
3 0 Le rendement correspondant est de 90 %. 

Stade B 
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On' procede comme'au Stade M de l''Exemple 1 avec 0,062 g 
du produit obtenu au stade precedent, 0,091 g du complexe 
pyridine-S0 2 et 2 ml de pyridine. On obtient 79 mg du compose 
de sel de triethylammonium de trans - 5 , 6 -dihydro- 8 - 
(methoxycarbonyl) -6-oxo~5- (sulfooxy) -4H-4 , 7- 

methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3 ] diazepine - 2 (8H) -acetate d' ethyle, 
de formule brute C 19 H 31 N50 9 S, (M = 505,55 g) . 

Le rendement correspondant est de 82 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , rn/ z : 

TR = 5,64 min M" = 403, 

RMN du proton : CDCl 3 (deplacement chimique et 
multiplicity) : 

1,28 (t) : CH3-CH 2 OCO ; 4,22 (q) : CH3--CH2-OCO ; 4,90 et 
4,80 (AB) : CH 3 -CH 2 -OCO- CH2 -N ; 3,85 (s) : CH3O-CO ; 5,26 (s) : 
CH3-O-CO-CH-N ; 3,63 (d) et 3,82 (dd) : N-CH2-CH-N ; 4,99 
(dl) : N-CH 2 -CH-C = / 7,53 (s) : C=CH-N. 

Exernple 6 

Sel de triethylainmonium de 2, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-2- 
[ (phenylamino) carbonyl] -5 - (sulfooxy) -4H-4 , 7 - { 
methanopyirazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepine - 8 - carboxylate de methyle 

Stade A ' ' 

Dans un ballon"/ on dissout 0,3 g du compose' obtenu au 
Stade K de l'Exemplel dans 5 ml de CH 2 Cl 2 . On ajoute 0,109 g 
, de phenyl isocyanate . Puis on agite le 'milieu . react ionnel 
pendant 1 heure . Apres evaporation, on obtient un produit 
brut qui est -purifie par chromatography e sur silice en eluant 
avec un melange chlorure ' ■ ~de methylene/acetate 

d'-ethyle/triethylamine, 99/1/0,1 %/ 'On 176 mg de 1'isomere A 
de trans- 4 ,5,6 , 8-tetrahydro-6*-oxo-l- [ (phenylamino) carbonyl] - 
5- (phenyl me thoxy) -1H-4 , 7 -methariopyrazolo [3 , 4- 

e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle,* et 63,5' mg de 



R: \Brevets\204 00\204 54FR.doc 



1er depot 



53 

l'isomere B de trans-2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo-2 - 

[ (phenylamino) carbonyl] -5- (phenylmethoxy) -4H-4, 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3 ] diazepine- 8 - carboxylate de 
methyle, de formule brute C 2 3H 2 iN 5 0 5 (M = 447,45 g) . 

Les rendements correspondants en isomeres A et B sont de 
36% et de 14 I. 1 

Stade B 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1, avec 0,0 54 g 
de l'isomere B obtenu au stade precedent, 0,008 g de 
palladium sur charbon, 5 ml de methanol, 1 ml de THF . On 
obtient 44 mg du compose trans-2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro-5 - hydroxy - 
6-0x0-2- [ (phenylamino) carbonyl] -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute 
C 1& H 15 N 5 0 5 (357, 33 g) . 

Le t rendement correspondant est quantitatif. ,} 

Stade C 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec' 4 0mg du 
produit obtenu au stade precedent, 62m g du *complexe 
pyridine-S0 3 et 3 ml de pyridine. On obtient 21 mg du^cornpose 
de sel de triethylammonium de 2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro t- 6 -oxo- 2 - 
t (phenylamino) carbonyl] -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7- - . 

methanopyrazolo [3, 4-e] [1, 3 ] diazepine - 8 -carboxylate de 
methyle, de formule brute C 22 H31N60 8 S (M = 532, 59g) . 

Le rendement correspondant est de 3 5 %. • ■ . 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : MH" = 436. 

RMN du proton dans DMS0-rd 6 a 300 MHz, deplacement 
chimique et multipiicite : 

3,80 : CH3-O-CO ; .5,17 (s) : CH 3 -O-CO- CH-N 3., 48 (d) et 
3,59 (dd) : N-CH 2 -CH-N ; 4,91 (d) ; N-CH 2: CH-C- ; 8,41 (s) : 
C=C_H-N ; 7,71 (d) , 7,36 (t) f 7,14 (t) pour H - aroma tiques ; 
10,40 (s) : NH. 
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Exemple 7 

Sel de trie thy 1 ammonium de 5, 6 -dihydro- 6 -oxo-N2 -phenyl - 
5- (sulfooxy) ~4H-4,7-methanopyrazolo [3,4~e] [1, 3] diazepine- 
2 , 8 ( 8H) -dicarboxamide 

Stade A 

Dans un • ballon, on dissout 0, 445 g du produit de 
l'isomere* B obtenu au Stade A de 1 ' Exemple 8 dans 10 ml de 
dioxanne. Puis on ajoute 10 ml d'eau, puis 0,995 ml de soude 
normale. On ajoute au milieu reactionnel une solution aqueuse.. 
de NaH 2 P0 4 . On extrait deux fois avec de 1' acetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur- sulfate de magnesium, 
filtree et le solvant est evapore sous pression r6duite. On 
obtient 460 mg du compose trans-acide 2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6- 
oxo-2- [ (phenyl amino) carbonyl] -5- (phenylmethoxy) -4H~4,7~ 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine - 8 -carboxylique , de 
formule' brute C 22 H 19 N 5 05 (M = 433,43 g)'. 

Le rendement est quantitatif . 

Stade B - 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on! dissout 
0,16 g du produit obtenu au stade precedent dans 5 ml de DMF . 
On ajoute successivement 0,2 3 9g de BOP, 0,0 73 g de HOBt 
0,039 g de NH 4 C1 et 0,139ml de- DIEA. Apres 2H30 -d' agitation, 
on ajoute de 1' acetate d'ethyle et on lave la phase organique 
avec de 1 ' eau . La phase organique est ensuite lavee 
successivement avec ' une solution d'acide tartrique a 10 %, 
une solution de NaHC0 3 ; une solution - tampon de : pH "7 / et une 
"-solution • 'aqueuse 'de' • NaCl > La phase 'organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis filtree et le solvant : est evapore 
sous pression- reduite. On obtient- un - produit 160 mg de 
produit - -brut' qui est repris dans de l'ether pour donner 
100 mg V du-' compose' trans-5 , 6 -dihydro- 6- oxo-N2 -phenyl -5- 
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(phenylmethoxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1,3] diazepine- 
2 , 8 (8H) -dicarboxamide, de formule brute, C 2 2H 2 0N 6 O 4 (M 
432,44 g) . 

Le rendement correspondant est de 64-%.. 
5 Stade C 

On . procede comme au Stade M de 1'Exemple 1 avec 0,09 g 
du prpduit obtenu au stade precedent B. 0,018 gde palladium 
sur charbon, 2 ml de THF, 2 ml de methanol et 1 ml d' acetate 
d'ethyle. On obtient 74 rng du compose trans-5 , 6-dihydro-6- 
10 oxo~N 2 -phenyl-5- (phenylmethoxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 

r ej [1 , 3] diazepine-2 , 8 (8H) -dicarboxamide, - de formule brute 
C 15 H 14 N 6 0 4 (M = 342,32 g) . ■ , 

Le rendement est quantitat i f . ■ ■ 

Stade D 

15 On procede comme au Stade M de 1'Exemple- 1 avecvO, 079 g 

du produit obtenu au stade precedent. 0, ; 110 g du . qomplexe 
pyridine -S0 3 et 2 ml de pyridine. On obtient 2 6 mg du .compose 
de sel de triethylammonium de 5 , 6-dihydro-6-oxo-N2-phenyl-5- 
X sulf ooxy) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4-e] [1,3] diazepin^:^- 

20 -2 , 8 (8H) -dicarboxamide, de formule brute C20H19N7O7S (M = 501,48 

9) . : * , • , < . . ■ 

. • Le rendement correspondant est de 25 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 421 . 
Example 8 ■ , 

25 - Sel de trie thyl ammonium de trans -2,5,6,8- tetrahydro - 6 - 
. oxo-2- (phenylsulf onyl) -5- (sulf ooxy) -4H-4., 7 - r* 
methanopyrazolo [3,4-e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxylate de methyle 

. Stade A - ■ . . . . • -. • 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on.dissout 
30 0,30 g du -px^oduit' obtenu au Stade • K de 1'Exemple 1: dans *.5 ml 
de dichloromethane. On- ajoute 0,-19. ml de- TEA, 0,242 g de 
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chlorure de phenyl sulf onyle . Au bout d'une heure, le milieu 
reactionnel est lave avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 et 
la phase ' organique est separee puis sechee sur sulfate de 
magnesium et filtree. Le solvant est evapore sous pression 
5 reduite pour donner 850 mg de produit brut. Le produit est 
purifie par chromatographic sur silice en eluant avec un 
melange CH2C12/AcoEt/TEA 95/5/0,1. On obtient 128mg du 
compose trans- 2 ,5,6, 8 -tetrahydro- 6 -oxo-5 - (phenylmethoxy ) -2- 
(phenylsulf onyl ) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1,3] diazepine- 
10 8-carboxylate de ' methyle, de formule brute C 2 2H 2 oN 4 0 6 S (M = 
468,49 g)'. 

Le rendement correspondant est de 29 %. 
Stade B 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,125 g 
15 du produit obtenu au stade precedent, 0,156 g de palladium 
sur charbon, 3 ml de THF et 3 ml de methanol. On obtient 
98 mg du' compose trans - 2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro-5 -hydroxy- 6-oxo- 2 - 
(phenylsulf onyl ) -4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] dia'zepine- 
- 8-carboxylate de methyle, de formule brute C 15 H 14 N 4 0 6 S (M - 
20 378 , 37 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
Stade C 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,079 g 
du " produit obtenu au stade precedent, 0,10 g du complexe 
25 pyridine-S0 3 et 3* ml de pyridine. On obtient 3,6 mg du compose 
de sel de t-riethylammoniunr de trans-2 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro- 6-oxo - 
'2- (phenylsulf onyl) -5 -'(sulf ooxy) -4H-4 ; 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - 
■ ; e] [1 3] di'azepine- 8-carboxylate de methyle, de formule brute 
C 2 oH 19 N 5 0 9 S 2 (M = 547,53 g) v 
30 ■ 'Le ' rendement correspondant est de 3,5 % 

* LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : * M" = 457. 
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Exemple 9 

Sel de di- ( triethylammonium) de l'acide trans-5,6- 
dihydro-8- (methoxycarbonyl) - 6 -oxo- 5 -sulf ooxy- 4H- 4 , 7 - 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepine-2 (8H) -acetique 

Stade A 

Dans un ballon, on dissout 2,0 g du produit obtenu au 
Stade K de 1' Exemple 1 dans 2 0 ml d' acetoni trile sec. On 
ajoute 3,1 ml de DIEA puis 1,9 ml de bromoacetate d'allyle. 
On agite une nuit a 50 °C puis on ajoute de 1' acetate 
d'ethyle. On lave le milieu reactionnel avec une solution 
d'acide tartrique a 10 % puis avec une solution aqueuse de 
NaCl . La phase organique est -sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et le solvant est evapore sous pression reduite . Le 
produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange heptane/acetate 
d' ethyle/triethylamine, 1/1/0,1 %. On obtient 1/48. g du 
compose , trans- 5, 6-dihydro-8- (methoxycarbonyl) -6 -oxo- 5- 

(phenylmethoxy) -4H-4, 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazegine- 
2.(8H) -acetate de 2-propenyle, de formule brute C 2 iH 2 2N 4 Qfe , (M = 
426,43 g) . . ... 

Le rendement .correspondent . est de 57,%.. . 
Stade B 

Dans un ballon, on dissout 0,084 g. du produit obtenu au 
stade precedent dans 1 ml de dichloromethane. . On ajoute 2mg 
de, Pd(PPh 3 ) 4 et 0,043 g de Ph -SiH 3 . f Au bout, d'une heure 
d'agitation, on agite a nouveau 3,5 mg de Pd(PPh 3 ) /4 dans 1 ml 
de chlorure de methylene. Le melange react ionnel . est ensuite 
evapore puis repris dans un .melange THF/eau . *On ajoute de 
1' acetate d'ethyle et du NaH 2 P0 4 , puis on extrait la phase 
organique ; celle-ci est lavee avec de 1 ' eau puis sechee ~ sur 
sulfate de magnesium, filtree. et l.e .solvant est .evapore sous ' 
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pression reduite. On obtient 90,8 mg du compose trans-acide 
5 , 6 -dihydro- 8 - (methoxycarbonyl) -6-oxo-5- (phenylmethoxy ) -4H- 
4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepine-2 (8H) -acetique, de 
formule brute Ci 8 H 18 N 4 0 6 (M = 386,37 g) . Le produit brut est 
5 utilise tel quel au stade suivant . 
Stade C 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,090 g 
du produit brut obtenu au stade precedent, 0,036 g de 
palladium sur charbon et 3 ml d'ethanol. On obtient 77 mg du 
10 compose ' • trans-acide 5 , 6 -dihydro- 5 -hydroxy- 8- 

(methoxycarbonyl ) -6-oxo-4H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4 - 
e] [1 , 3] diazepine-2 (8H) -acetique, de formule brute CnH 12 N 4 0 6 (M 
- 296,24 g) . 

Le rendement est quantitatif. 
15 Stade D 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 aveo 0,070 g 
du produit obtenu au stade precedent, 0,113 g du . complexe. 
pyridine-S0 3 et 1 ml de pyridine. Le produit. brut est purifie 
sur resine. XAD4 en .eluant par un gradient eau/acetoite 100/0, 
4 20 .95/5,. 50/50.-. On obtient 14 -mg du compose de "sel : de di- 
■ (pyridinium) de • 1'acide ■" trans-5 i, 6^-dihydro-8- 

.;- (methoxycarbonyl) -6-oxo-5-sulf ooxy-4H-4 , 7- '■* " ■" ' 

me t hanopy r a zolo.[3,4-e] [1, 3] diazepine-2 (8H) -acetique, de 
formule brute- CrvI^NsOgS, C 6 H l6 N ..(M .= 477,50 g) . 
25 Le rendement correspondant est de 13 %. / _ : " • 

:..-,-LC/SM ■ (elect rospray vnegatif) , ^m/z : TR ' = 3", 12 min M" - 
* . ; 375 ..-«•. . . . • ' - • ' ' ' 

' ■ . . . Exemple 10 . \ . > Ci 

Sel de pyridinium -de - trans-1- (aminocarbonyl) -4,5,6,8- 
3 0 tetrahydro-6 4oxo-5 - (sulfooxy) - iH^-4 , 7 -methanopyrazold [3,4- 
e] [1, 3] diazepine- 8-carboxylate de methyle 
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Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon a 0 °C, on 
dissout 0,188 g du produit obtenu au Stade K de l'Exemple 1 
dans 3 0 ml de dichloromethane . On ajoute 70j.il de diphosgene 
5 puis au bout d'une 1H15 on ajoute 0,49 ml d'une solution 
aqueuse concentree d'ammoniaque. Apres une heure , on ajoute 
au milieu react ionnel du chlorure de methylene et on lave la 
phase organique avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 puis avec 
: une solution aqueuse de NaCl . Les phases organiques sont 

10 sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et le solvant est 
evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu est 
purifie -par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange chlorure de methylene/acetate d' ethyle/triethylamine , 
8/2/0,1%. Puis en eluant ensuite avec un melange 
15 dichloromethane/acetate d' ethyle/triethylamine , 7/3/0,1 %. 
Apres evaporation des fractions, on obtient 32 .mg de 
1 ' isomer e A de compose trans- 1 - (aminocarbonyl ) -4 , 5> 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo~5-'(phenylmethoxy) -IK- 4 , 7- ■ 
methanopyrazolo [3,4- e] [1 , 3 ] diazepine-8 -carboxylate de 
..20 methyle,- avec un rendement de 15 % et 79 mg de 1'isomere' B du 
compose trans-2- (aminocarbonyl) -2,5,6, 8 - 1 e t r ahydr o - 6 - oxo - 5 - 
(phenyl me thoxy) -AH- A , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepine- 
8-carboxylate de methyle- avec un rendement de 37 %. Les 
formules brutes des isomeres sont C^H^NbOs (M = 371/36 g) . 
25 Stade B .... • * - 

On procede comme au Stade M de 1'Exemple L avec 30 mg de 
1'isomere A obtenu au stade precedent, 9 mg de palladium sur 
charbon, 2 ml de methanol et 0,5 ml d'eau. On obtient 22 mg 
; du ' compose - trans - 1 - (aminocarbonyl ) -4 , 5 /6 , 8 - tetrahydro- 5 - 
3 0 hydroxy- 6 -oxo - 1H- 4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1 ,-3 ]-diazepine-8- 
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carboxylate'de methyle, de forrnule brute CioHnN 5 0 5 (M = 281,23 
9) ■ ' 

Le rendement est quantitatif. 
Stade C 

5 • On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,022 g 

du produit obtenu au stade precedent, 0,037 g du complexe 
pyridine-S0 3 et 2 ml de pyridine, Le produit brut est purifie 
sur resine XAD4 avec un gradient eau/acetone . On obtient 13 
mg du compose de sel de pyridinium de trans- 1- 
10 (aminocarbonyl) -4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -1H-4, 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate de 
methyle, de forrnule brute Ci 5 H 16 N 6 0 8 S , (M = 440,39 g) . 
Le rendement est de 64 I. 

LC/SM (electrospray negatif) : TR = 4,20 min MH" = 360. 
15 Exemple 11 

Sel de pyridinium de trans-2- (aminocarbonyl) -2,5,6,8- 
tetrahydro - 6 - oxo - 5 - ( sul f ooxy ) - 4H- 4 , 7 -methanopyrazolo [ 3 , 4 - 
e] [1/3] diazepine- 8-carboxylate de methyle 

Stade A 

20 - : ■ On -procede comme au' Stade M de l'Exemple 1 avec' 0,079 g 
de l'isomere B obtenu au Stade A de l'Exemple' 10, 0,010 g de 
palladium sur charbon; 4 ml "de" methanol et 6,5 ml d'eau. On 
obtient 54 mg ; 'de ' compose trans -2- (aminocarbonyl) -2,5,6,8- 
tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - 
25 e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle, de forrnule brute 
" ' ■ G'ioHuNbO^ (M = 281,23 g) . ' 1 

Le rendement correspondant est de' 98 %. 
Stade 3 

On procede comme au Stade M de 1 ' Exemple" • 1" avec 0,059 g 
"30 du produit obtenu 'au 'stade precedent,' 0,1 g du complexe 
pyridine-S0 3 , et 3 ml de pyridine. Le produit brut est purifie 
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sur resine XAD4 avec un gradient- eau/acetone. On obtient 
4 0 mg du compose de sel de pyridinium de trans- 2- 
(aminocarbonyl ) -2,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4H-4 , 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine-8 -carboxylate de 
5 methyle, de formule brute Ci 6 H 15 N 6 0 8 S, (M = 440,39 g) . 
Le rendement correspondant est de 45 %. 

LC/SM (electrospray negatif) :TR = 3,63.min MH" = 360. 
Exemple 12 

Sel de sodium de 2- (4, 5 # 6, 8- t e t r ahydro - 6 - oxo - 5 - 
10 (sulfooxy) -lff-4,7-methanopyrazolo [3, 4-e] [1, 3] diazepin-1- 
yl) ethyl] -carbamate de 1, 1-dimethyleth.yle 

Stade A , 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 
50 g de BOC-NH-NH 2 dans 2 50 ml de DMF anhydre . On refroidit a 
15 -10°C, puis on ajoute par petites fractions 16,5 g d'hydrure 
de sodium a 5 0% dans l'huile. 

On ajoute ensuite du bromure de propylene et on laisse & sous 
agitation pendant une nuit a temperature ambiante. Pui d , - on 
ajoute Tentement de l'eau et une , solution av 1M 
20 d[ hydrogenophosphate de . sodium, puis .200 ml d'un melange 
f AcOEt/heptane 2/1 puis on extrait et on seche la phase 
prganique sur du sulfate de magnesium. ( 
. . On filtre et on evapore ensuite le solvant sous pression 

reduite. On purifie le produit brut, obtenu . sur silice en 
2 5 eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt v 95/5. 

On recueille ainsi 24. g. -de 2 - (2 r propenyl ) - 
hydrazinecarboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle pur. 
Le rendement correspondant est de 76%. 
Stade B 

.30 On dissout 24 g du produit obtenu, au stade -A dans' 80 ml 

d'AcOEt . . . 
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On refroidit a 0°C/ puis on ajoute 332 ml d'une solution 
d'acide chlorhydrique 5,5 N dans 1'AcOEt. On agite pendant 1 
heure 30 a temperature ambiante, puis on filtre et on lave a 
1' ether. 

On obtient ainsi 15 g de * (2 -propenyl) -hydrazine de 
formule brute 'C 3 H 8 N 2/ 2HC1 sous la forme de cristaux blancs. 
Le rendement correspondant est de 84%. 
Stade C 

On dissout 11 g du produit de formule brute C14H21N3O4 
obtenu au stade A2 de l'Exemple 1 dans 130 ml d'ethanol. 

On ajoute 6,51 g du produit obtenu au stade B et 11,33 g 
de carbonate de potassium. 

On agite la suspension pendant 45 minutes, puis on 
evapore l'ethanol sous pression reduite. On solubilise le 
residu dans 1'AcOEt, puis on lave la phase organique a 1'eau, 
on la seche ensuite sur du' sulfate de magnesium, on filtre et 
on evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 10,8 g de 3 , 5-dioxo-4 - [ [2- (2- 
propenyl ) hydrazino] methylene] - 1 -piperidinecarboxylate ( de 1,1- 
dimethylethyle de formule brute C 14 H 21 N 3 0 3 (M = 295/34 g) . 

Le- rendement correspondant est de 80%. 

Stade D - • - 

On dissout 10,8 g du produit obtenu au 'stade C dans 120 
ml- -de toluene. 

On- ajoute 1 g d'acide p- toluene sulfon'ique monohydrate 
et ■ on 5 chauffe a- reflux pendant une heure. 

- On laisse refroidir, : on verse dans ' de 1'AcOEt, on lave 
la -^phase -organique' a 1'eau -'et "on' la seche sur du sulfate de 
magnesium. 'On evapore le solvant sous pression reduite. 
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On obtient ainsi 8,5 g de produit brut que l'on purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec . un melange 
heptane/AcOEt 2/1 . 

On recueille ainsi 7,5 g de 4 , 7 -dihydro-4 -oxo- 1 - (2- 
propenyl) -lH-pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-6 (5H) -carboxylate de 
1 , 1-dimethylethyle de formule brute C 14 H 19 N 3 03 (M = 277,33 g) . 

Le rendement correspondant est de 74%. 

Stade E 

Dans un ballon, on introduit 7,5 g du produit obtenu au 
stade D. On ajoute ensuite 4,74 g de O-benzylhydroxylamine 
puis 150 ml de pyridine. On agite pendant 1 heure a 20°C. On 
evapore ensuite le solvant . sous pression reduite puis on 
dilue avec du dichloromethane , on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique.a 10%, puis a l'eau demineralisee. 
On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de aodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite., Le produit 
brut obtenu est ensuite chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/AcOEt 95/5 pour donner % 72 g 
de 4, 7-dihydro-4- [ (phenylmethoxy) imino] -1- (2 -propenyl), - 1H- 

pyrazolo[3,4-c]pyridine-6 (5H) -carboxylate ,. de '1,1- 

dimethylethyle de formule brute C21H26N4O3 (M = 382,47 g) . 

Le rendement correspondant est de 9 0%. 

Stade F 

On introduit 9,2 g du produit obtenu au stade E dans 750 
ml de methanol. On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 24,2 g 
de NaBH 3 CN et 36,51 ml d'etherate de trif luorure . de , bore . On 
agite pendant 30. minutes en maintenant a 0-5°C, puis on 
laisse la temperature reyenir a 20°C . et on .agite a cette 
temperature pendant 30 minutes. On verse ensuite le milieu 
reactionnel dans de l'eau saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium. On agite pendant 45 minutes, puis on decante, on lave ' 



R: \Brevets\2 04 00\2 04 54FR.doc 



1er depot 



64 

la phase organique ' a 1 ' eau demineralisee et on la seche sur 
du sulfate de sodium. On evapore ensuite le solvant sous 
pression reduite pour obtenir le produit brut que 1 ' on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec du 
dichloromethane contenant 2% d' acetone. 

On obtient ainsi 5,3 g de 4 , 7 -dihydro-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -1- (2-propenyl) -IH-pyrazolo [3,4- 
c] pyridine- 6 (5H) -carboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule 
brute C 21 H 28 N 4 0 3 (M= 384,48 g) . 
• ■ Le rendemerit correspondant est de 60%. 

Stade G - ' 
On procede comme indique au stade I de 1'Exe'mple 1 avec 
5,25 g du produit obtenu au stade F et une solution de 
chlorure d'hydrogene 5,5 N. Sur le produit obtenu, on procede 
comme indique au stade J de l'exemple 1. 

. On obtient ainsi 3,95 g de N- (phenylmethoxy) -1- (2- 
propenyl) -4,5,6, 7 -tetrahydro- IH-pyrazolo [3 , 4 -c] pyridin-4 - 
amine de formule brute Ci 6 H 20 N 4 O (M = 284,36 g) . 
Le rendement correspondant est de 90%. 
• Sta de H - •• ■' ' : ' 

... On procede comme indique au stade. «K de I'Exernple 1 avec 
. 3,8 : g ; .du produit. .obtenu au. stade. G, 4,2 ml 1 de TEA; et 0,8 ml 
de diphosgene . 

• On. obtient ainsi 2,5 g. de : 5 - (phenylmethoxy).- 1 -( 2 - 
propenyl) -4,5,7, 8 -tetrahydro- 4 , 7-methano-pyrazola[3 / 4 - 
e] [1>,3] diazepin-6 (1H) -.one. de : . formule brute :C 17 Hi 8 N40 2 " (M = 
310 ,36 g).:. .: , - ' - • - v • "■ : " * ' 

r ■ Le rendement correspondant est de 68%. . ■ 

Stade 1 . ■ :. • " * 

.6 g. (19,33 mmoles) du ; produit obtenu au stade H 
precedent sont mis -en solution dans 180 ml -de THF, 180 ml de 
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tert-butanol et 60 ml d'eau. On introduit 3,92 g (29 mmoles) 
de N-oxyde de N-methyle-morpholine puis 2,98 ml (0,579 mmole) 
de tetraoxyde d' osmium. On agite 54 heures a temperature 
ambiante. Apres evaporation du THF, le milieu est repris avec 
5 une solution aqueuse 1M de NaH 2 P0 4 . On extrait avec un melange 
acetate d' ethyle/heptane a 20 % puis au 

dichloromethane/chlorure de methylene et THF. Apres sechage 
de la phase organique sur MgS0 4 puis evaporation des solvants 
sous pression reduite, on obtient 6,16 g' de l-(2,3- 
10 dihydroxypropyl) -1,4,5, 8 - tetrahydro- 5 - (phenylmethoxy) -6H-4 , 7- 
methanopyrazolo[3 , 4-e][l , 3]diazepin- 6 -one , de f ormule brute 
C 17 H 20 N 4 O 4 (M = 344,37 g) . 

Le rendement correspondant obtenu est de 93 %. ^ 

Stade J 

15 6,13 g (17,8 mmoles) du produit obtenu au ^stade 

precedent I est dissous dans 14 0 ml de THF. Puis on. ajoute 
45 ml de methanol suivi de 45 ml d'eau. La solution obtfenue 
est refroidie a 0 °*C. Puis on ajoute 6,08 g de metaperibdate 
de sodium. On agite pendant 2 heures en laissant remont'er la 

2 0 temperature a 20°C. Au bout de 2 heures, on rajoute l,52g de 
metaperiodate de ^sodium et on - agite a nouveau pendant 4 0 
.minutes. Une - fois la reaction- terminee, on ajoute 260 ml 
d'une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M, .puis on sature la 
solution avec du NaCl solide et .on extrait au THF et avec un 

25 melange acetate d' ethyle/heptane a' 30 %. <La phase ' organique 

* . est. .lavee avec. une solution aqueuse. «de NaH^PO^ saturee puis 
sechee sur MgS0 4 . Apres evaporation du solvant sous pression 
reduite on obtient 9,98 g de " 4 , 5 , 6 ,* 8 - tet rahydro- 6 -oxo- 5 - 
(phenylmethoxy) -1H-4 , 7 -methanopyrazolo[3 , 4 - e][l , 3-]diazepine~ 1 - 

30 - acetaldehyde, de formulae brute Ci 6 H 16 N 4 0 4 (M = 342,39 g) . 
Le rendement' obtenu est quantitatif . 
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Stade K - ~ 

On dissout 5 , 6 g du produit obtenu au stade precedent J 
dans 100 ml d'ethanol puis on ajoute a 0°C 2,71 g de NaBH 4 par 
portions. On agite 2 heures a 0°C puis on evapore 1 ' ethanol , 
on rajoute de la glace, du chlorure de methylene et petit a 
petit une solution aqueuse 1M de NaH 2 P0 4 . Le degagement gazeux 
est important. Puis on extrait la phase aqueuse avec du 
chlorure de methylene et on procede a un lavage de la phase 
organique avec une solution de thiosulfate pour eliminer les 
residus de NaI0 4 . Apres sechage de la phase organique sur 
MgS0 4/ on evapore les solvants sous pression reduite. 

On obtient un residu solide qui est cristallise dans un 
melange d' ether ethylique et d' isopropanol . Apres filtration, 
on obtient 3,45 g-de 1 , 4 , 5, 8-tetrahydro-l- (2 -hydroxy ethyl ) -5- 
( phenyl me thoxy) - 6H-4 , 7 -methano-pyrazolo[3 , 4 - e][l , 3]diazepin- 6 - 
one, de formule brute C 16 H 18 N 4 0 3 (M - 314,35 g. 
Le rendement correspondant est de 62 %. 
Stade L 

* On- dissout 1,35 g (4,29 mmoles) du produit obtenu au 
stade' precedent K dans- 50 ml de THF. Puis' on ajoute a 
temperature ambiante, 0,6 9 ml de pyridine, suivi de 1,4 6 g de 
•'triphenylphosphirie. On ajoute 1/42 g d' iode par portions puis 
apres 2' heures, on rajoute 200 mg " d'iode, " 220 mg de 
triphenylphosphirie et : 0 v 13ml de pyridine. On verse dans le 
5 milieu- par One solution de NaH 2 P0 4 puis on extrait par un 
melange" "acetate- d' ethyle/heptane et on "lave la' phase 
. organiq'ue" avec une solution" aqueuse saturee de NaCl . Apres 
evaporation des solvants sous pression reduite de la phase 
organique, on obtient 1,6 g de produit brut qui est purifie 
0 par : chromatographie : liquide- en eluaht ' avec un melange 
dichloromethane/acetonitrile a "10 %. 'On obtient 1,60 g du 
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produit 1,4,5, 8-tetrahydro-l- (2-iodoethyl) -5- (phenylmethoxy) - 
6H-4 , 7 - methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepin- 6 -one , de formule 
brute C 17 Hi7lN 4 0 2 (M « 424,24 g) . 

Le rendement obtenu est de 88 %. 

Stade M 

On dissout 4 08 mg du produit obtenu au stade precedent L 
dans 4 ml de DMF. On agite la solution a temperature ambiante 
en presence de 128 mg d'azoture de sodium. On agite pendant 5 
heures puis on traite la solution par une solution aqueuse de 
NaH2P04 et on extrait par un melange acetate d' ethyle/heptane 
1/1. On lave la phase organique avec une solution aqueuse 
saturee de NaCl puis on evapore les solvants sous pression 
reduite . On obtient 328 mg .du compose -1- (2-azidoei^ftyl ) - 
1,4,5, 8-tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -6H-4 ,7- ' 
methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1 , 3 ] diazepin-6 -one de formule i^brute 
C 16 H 17 N 7 0 2 (M = 339,36 g) . . ... 

Le rendement correspondant est quantitatif . r 

Stade N 

^ On dissout 323 mg du produit obtenu au stade precedent 
dans 10 ml de THF anhydre . On refroidit. la solution a 0 °C 
puis on ajoute 300 mg de -triphenylphosphine par portions. On 
agite le milieu reactionnel ,a temperature ambiante pendant 16 
heures. Une fois la reaction terminee, on ajoute 345 fil d'eau 
demineralisee et on agite pendant plusieurs heures. Apres 
traitement, on obtient le compose 1 - (2 - aminoethyl ) - 1 , 4 , 5 , 8 - 
tetrahydro-5- (phenylmethoxy) - 6H-4 , 1 -methanopyrazolo [ 3 , 4 - 
e] [1, 3] diazepin-6-one de formule .brute C 16 H 19 N 5 p 2 (M- = 313,36 
9) . • • . 

Stade O 

On dissout le compose? obtenu au stade precedent dans 
5 ml de THF anhydre. On ajoute 280 fil de .triethylamine puis 
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182 mg. de Boc anhydride en solution dans 0 ,5 ml de THF . On 
agite la . reaction pendant 2 heures puis on lave le milieu 
reactionnel par NaH 2 P0 4/ on l'extrait avec un melange 
d'. acetate d'-ethyle contenant 20 % d' heptane. La phase 
5 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
le solvant est evapore sous pression reduite. Le residu 
huileux obtenu est repris dans 1' ether et triture avec du 
pentane. Apres filtration du P<f> 3 0 precipite, le filtrat est 
evapore puis purifie par chromatographie sur silice en eluant 
10 avec un melange toluene alcool isopropylique' a 18 a 15 %. On 
obtient apres evaporation 362 mg du compose [2- [4, 5,6,8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -1H-4, 7- 

methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1 , 3] diazepin- 1 -yl] ethyl] -carbamate de 
1 , 1-dimethylethyle de formule brute C21H27N5O4 (M - 413,48 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 81 % . 

Stade P 

On procede comme au Stade M de I'Exemple 1 avec 339 mg.,- 
du produit obtenu au stade precedent, 750 mg de palladium sur 
charbon dans 17 ml de melange ethanol/acide acetique ( 1 
20 goutte d'acide acetique pour 1 ml d'ethanol). On obtient 281 
mg de compose [2- (4,5,6, 8 - tetrahydro- 5 -hydroxy- 6 -oxo- 1H-4 , 7- 
* .methanopyrazolo [3 ,-4-e] [1 ; 3 ] diazepin- 1 -yl ) ethyl ] -carbamate de 
1 , 1-dimethylethyle de formule brute C 14 H 2 8N 5 04 (M = 323,35 g) . 
Le rendement obtenu est quantitatif. . 
25 Stade Q * 

- ■ On - procede comme au 1 stade M de 1'exemple i' avec le 

produit ..brut obtenu • au stade precedent, 400 mg du complexe 
pyridine' -S0^ etV."6 ml de pyridine.' -On obtient ies 'sels de 
pyridinium du produit attendu.' 

3 0. . . . Stade R • ■ ■ ■■ 
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On reprend le sel . de pyridinium obtenu au stade 
precedent dans une solution aqueuse contenant 10 % de THF. On 
passe la solution sur 90 g de resine Dowex prealablement 
activee avec de la soude . Les fractions sont ensuite 
5 lyophilisees et on obtient 60 mg de produit brut qui est 
purifie dans de 1' acetone. Apres evaporation, le residu est 
redissous dans 1 ml d'eau demineralisee puis fixe. On obtient 
255 mg de compose de sel de sodium de 2 - (4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 
6-0x0-5- (sulf ooxy) -1H-4 , 7-methanopyrazolo [3,4- 
10 e] [1, 3] diazepin-l~yl) ethyl] -carbamate de 1 , 1 -dimethylethyle 
de formule brute C14H20N5O7S Na (M = 425,20 g) . 

Le rendement obtenu est de 73%. 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz (deplacement chimiqufe et 
multiplicity) : m 
15 1,38 (s) : 0-C- (CH 3 ) 3 ; 3,07 (d) et 3,49 (dd) : NiCH 2 - 

CH ; 4,67 (d) : N-CH 2 -CH / 3,94 (m) : N-CH2-CH 2 -NH .; 3,20 
(m) : N-CH 2 -CH 2 -NH ; 6,95 (tl) : N~CH 2 -CH 2 -NH ; 4,26 et 4>33 : 
N-CHs-C- ; 7,39 (s)*: N=CH . . ' 

. LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 402,1; (42-M + 
20 Na. + ) ' = .827, 2 • ■ - 

Exemple 13 . 

Sel de sodium de 1- (2 -aminoethyl) -1^ A, 5, 8-tetrahydro-5- 
( sulf ooxy) - 6H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4-e] [1,3] diazepin- 6 -one 

Stade A . 

25 On dissout 140 mg du produit obtenu . au . Stade R de 

1 ' Exemple. .12, dans 2 ml ..d' acide. trif luoroacet ique La solution 
d'acide trif luoroacet ique est prealablement refroidie a 0 °C. 
On agite pendant 10 minutes a 0 °C puis on ' evapore 2' acide 
trif luoroacetique . Le residu est traite plus d'une fois par 

30 ajout de toluene et celui-ci est evapore afin. d'eliminer 
1' acide trif luoroacet ique residuel . Le residu est lave par un 
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melange H 2 b/THF a 10 % puis seche sous vide. On obtient 90 mg 
du compose de sel de sodium de 1 - ( 2 -aminoethyl ) - 1 , 4 , 5 , 8 - 
tetrahydro-5- (sulf ooxy) - 6H-4 , 7-methanopyrazolo [3,4- 
e] [1, 3]diazepin-6-one de formule brute C 9 H 12 N 5 05S Na (M 
5 325,28 g) : 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity. 

3,09 (d) et 3,52 (dd) : N-CH 2 -CH ; 4,72 (d) : N~CH 2 -CH ; 
4,38 (si) : N-CH2-C- / 3,22 (tl), 4,13 (m) : N- CH 2 -CH 2 -NH 2 ; 
10 7,86 (sl) : N-CH 2 -CH 2 -NH 2 ; 7,51 (s) : N=CH . 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : MT = 302,1 g, (2M" + 
H + ) " = 605,0 g et (2M~ + Na + )~ = 627,1 g. 
Exemple 14 . 

Sel de sodium de 1- [2 - [ ( aminocarbonyl ) oxy] ethyl] - 
15 1,4,5, 8-tetrahydro--5~ (sulf ooxy) - 6H- 4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazepin-6-one 

Stade A 

On dissout 0,172 g du compose obtenu au Stade K de 
1' Exemple 12 dans du dichloromethane. On ajoute a 0 °C 122 mg 
20 de DMAP et 202 : mg de p-N0 2 PhO-COCl-.- On agite une heure a« 0 °C 
sous*' atmosphere d' argon'' puis on evapbre - a sec ' et on 
solubilise le residu dans du DMF . On fait- ensuite barboter 20 
secondes du NH 3 gazeux et on agite pendant ' 5 ■ minutes. La 
suspension obtenue 1 de couleur jaune' est versee ..dans de 
25'- 1-' acetate d'ethyle et lavee plusieurs fois ave'c '*une solution 
aqueuse de NaHC0 3 a 10 %. La phase organique- est evaporee et 
v-le : 'residu £st * reextrait " par du THF . Apres evaporation du THF, 
• /. le residu est repris dans 1 ''acetate, d'ethyle 'et on ""obtient 
80 mg de cristaux blancs du compose i- [2 - [• (aminocarbonyl ) 
i.3 0 • oxy] ethyl ] - 1 /4*, 5 : , 8-tetrahydro~5~ (phenylmethoxy) -&H-A , 7- 
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methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepin-6 -one de formule brute 
Ci 7 H 19 N 9 04 (M = 357,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 81 %. 

Stade B 

On procede comme au Stade M de l'Exernple 1 avec 0,070 g 
du produit .obtenu au stade precedent et 1,5 ml d'acide 
acetique. On obtient 52 mg du produit l-[2- 
[ (aminocarbonyl ) oxy] ethyl] -1,4,5, 8- tetrahydro- 5 -hydroxy- 6H~ 
4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1 , 3 ] diazepin- 6 -one de formule 
brute C 10 H 13 N5O4 (M - 267,25 g) . 

Le rendement est quantitatif. 

Stade C 

On procede comme au stade M de l'Exemple 1 avec 0,^052 g 
du produit obtenu au stade precedent, 0,07 0 g . du complexe 
pyr.idine-S0 3 et 2 ml de pyridine. On obtient le s,el de 
pyridinium du compose attendu, celui-ci est, ensuite traite 
comme au Stade R de l'Exemple 12 sur resine Dowex et on 
1 '.obtient 6 2 mg sous forme de cristaux jaunes du compose de 
sel de sodium de 1- [2- [ (aminocarbonyl) oxy] [ethyl] -1 ,4* 5 , 8- 
tetrahydro-5- (sulfooxy) - 6H- 4 , 7 -methanopyrazolo [3 ; 4- 
e]. [1 , 3] diazepin-6-one de -formule brute C10H12N5O7S Na (M 
346, 30 + 22, 99 g) . , 

. Le rendement obtenu est de 78%. 

LC/SM (.electrospray negatif), m/z«: M" 346,1 

RMN du proton,- DMSO-d 6 , 3 00 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : * • • 

3,11 (d) et 3,49 (dd) : N-CHg-CH ; 4,68 (d) • : N-CH 2 -CH ; 
,4,12 (m) :. N- CH 2 -CH2 -O ; 6, 54,. (si) : NH2 et 7,39 (s) : N=CH . 
. Exemple 15 

Sel de sodium de 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo -5 - ( sul f boxy) - 
1H-4, 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine-l-acetamide 
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Stade A * " 

On dissout 0,54 g du produit obtenu au Stade J de 
l'Exemple 12 dans de 1 ' acetonitrile . On ajoute a 0°C une 
solution de 3 0 mg de NaH 2 P0 4 dans 0,3 ml d'eau. Puis on ajoute 
5 une solution 0,189 ml d'une solution de H 2 0 2 a 30 % et enfin, 
on ajoute goutte a goutte pendant 3 0 minutes une solution de 
0,22 g de Na0 2 Cl dans 2 ml d'eau. On laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 4 heures. On ajoute ensuite une 
solution aqueuse de NaHC0 3 et on extrait plusieurs fois a 

10 1' acetate d'ethyle* La phase aqueuse est traitee par NaHS0 4 
aqueux puis extraite par un melange acetate d' ethyle-THF . La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et apres evaporation du solvant , on obtient 0,290 mg sous 
forme de cristaux blancs du compose acide 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 

15 6-OXO-5- (phenylmethoxy) - 1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 

e] [1 , 3] diazepine-l-acetique de formule brute C 16 H 16 N 4 0 4 (M = 
328,33 g) . 

Le rendement correspondant est de 52 % . 
■ " ' Stade B 

; 20 1 * On dissout 0,29 g du compose obtenu au stade precedent 
-"dans 32 'ml de DMF . On ajoute 0,59 g de BOP puis 0,188 g de 
HOBT. On agite 5 minutes puis on ajoute 0,099 g de NH 4 Cl puis 
0,64 ml de diisopropylethylamine . On agite deux heures a 
> temperature ambiante puis on verse le milieu . react ionnel dans 
25 de 1' acide chlorhydrique 0,1 N et on extrait avec du'THF. La 
- * phase organique est lavee par une solution' de NHC0 3 puis la 
phase ' organique' est : sechee sur sulfate de magnesium et le 
solvant est evapore sous pression reduite. 'On "obt'ient un 
produit brut qui est repris dans le methanol. On obtient 
30 0,066 g sous forme de cristaux blancs de compose 4,5,6,8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -lH-4,7- 
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methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1, 3] diazepine-l~acetamide, de formule 
brute C 16 H 17 N 5 0 3 (M = 32 7,35 g) . 

Le rendement correspondant est de 2 3 %. 

Stade C 

5 On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 56 mg du 

produit obtenu au stade precedent, 1 ml d'acide acetique et 
20 mg de palladium sur charbpn. On obtient 48 mg sous forme 
de cristaux blancs du compose 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 5-hydroxy- 6 - 
oxo-lH-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine - 1 -acetamide 
10 de formule brute C9HHN5O3 (M - 237,22 g) . 

Le rendement correspondant est quant i tat if. 
Stade D 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,1048 g 
du compose obtenu au stade precedent, 1,5 ml de pyridine et 
15 0,1 g du complexe pyridine-S0 3 . On obtient 33 mg du sel de 
pyridine attendu. 
Stade E 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 et.,}l'on 
obtient le sel de sodium du compose attendu de sel de spdium 
20 .de , ^ 4 , 5 , 6, 8 -tetrahydro- 6 -oxo- 5 - (sulfooxy) -1H-.4 , 7- 

methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine- 1-acetamide de. formule 
brute C 9 H 10 N 5 O 6 SNa (M = 316,27 g +, 23 g) . . 

LC/SM (electrospray.negatif) M" = 316- 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, deplacement- chimique et 
25. multiplicity : 

.3,07. (d) , 3, ,49 (dd) v : N-CH2-CH ; 4., 68 .(d) : N-CH 2 -CH ; 
4,23 et 4,37 : N-CH 2 -C= / 4,59 et 4,67 : C^-C0-NH 2 ; 7,36 
(s) : N==CH. , , . . 

Exemple 16 
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Sel disodique de 1,4, 5, 8- tetrahydro-5- (sulfooxy) -1- [2- 
(sulfooxy) ethyl] -6H-4, 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepin- 
6 -one 

Stade A 

5 On solubilise 0,080 g du produit obtenu au Stade K de 

l'Exemple 12 dans 1 ml d'ethanol et 0,5 ml de THF . On ajoute 
20 mg de palladium sur charbon a 10 % et on place le milieu 
sous hydrogene. Apres 4 heures d' agitation a temperature 
ambiante, on f iltre le catalyseur et on evapore a sec la 
10 solution. On obtient 0,059 g d'une resine qui est utilisee 
telle quelle pour l'etape suivante. ■ 
Stade B 

On solubilise 0,059 mg de la resine obtenue au stade 
precedent dans 2 ml de pyridine en presence de 0,250 g de 
15 complexe pyridine-S0 3 . Apres une nuit d' agitation a 
temperature ambiante, on evapore a. sec la solution et le 
residu est f iltre sur resine Dowex prealablement preparee a 
la soude, l'elution s'effectue avec un melange eau -THF , 
90/10. Apres evaporation a sec de la fraction, on reprend le 
20 residu dans le methanol puis dans l'ether. On obtient 0 , 70 g 
sous forme de .cristaux jaunes du sel disodique.de 1,4,5,8- 
tetrahydro-5- (sulfooxy) -1- [2- (sulfooxy) ethyl] -6H-4-, 7- 
methanopyrazolo[3,4~e] [1 , 3 ] diazepin- 6 -one .de formule brute 
C 9 H 10 N4O 9 S 2 2NA (M = 382,33 + 46 g) . . 
2«5 Le rendement obtenu est de- 65%. 

• RMN- du .proton, DMS0-d 6 , 300 MHz., deplacement chimique et 
mul tipLicit.e ■ . > ... . 

3,02- (d) 3,47 . (dd)- ■ -N-CH 2 -CH ; 4,67 (d) : - N-.GH 2 -CH / 
•3 W 95 (m) , 4,13 (m) : N-CH 2 -CH 2 -0 ; 4,32 et 4,41 : N-CH 2 -0 ; 
30, 7 , 3 2 (s). : N=CH . 
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LC/SM (electrospray negatif) (M 2 ~ - + Na)".= 405,0 g. (M 2 ~ + 
H) " = 383 , 1 g. 

Exemple 17 

Sel de sodium de 4, 5, 6, 8- tetrahydro-6-oxo-5~ (sulf ooxy) - 
5 ltf-4, 7-methanopyrazolo [3,4-e] [1,3] diazepine-l-carboxamide 

Stade A 

On dissout 1,6 g du produit obtenu au stade L de 
1' exemple 12 dans 16 ml de DMF anhydre On ajoute 260 mg de 
cyanure de potassium et on agite a temperature ambiante 
10 pendant 20 heures. On lave le milieu reactionnel a 1 ' eau puis 
on extrait par un melange acetate d' ethyle/heptane a 20 %. On 
seche la phase organique sur sulfate de magnesium puis apres 
evaporation des solvants sous pression reduite, on obtient un 
residu brut qui est purifie par chromatographie sur silitie en 
15 eluant avec tout d'abord du dichloromethane puis un ■ melange 
dichloromethane/methanol a 10 %. Apres evaporation .des 
fractions contenant le produit attendu, on obtient 1,20 -;g de 
.4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- ( phenyl me thoxy) -1H-4 , 7 - 4~ 
methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine- 1 -propanenitrile , de 
^2^0 formule s brute C17H17N5O2 (M = 323,36-g). » 

Le rendement correspondant est de 98 %. * 
Stade B * 

On dissout 2,15 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 20 ml de DMF anhydre. On refroidit la solution a 0 °C 
25 puis on ajoute 2 90 mg de NaH a 50 % 'dans 1'hurle. On agite 
• pendant' 3H30 -a 0 °C. On traite la solution par' NaH 2 P0 4 et on 
extrait avec un melange acetate d 7 ethyle/heptane a 2 0 %. Les 
phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium, 
f-iltrees et le solvant est evapore sous pression reduite. On 
30 obtient 1,19 g de compose 1 , 4 , 5 , 8 - tetraliydro- 5 - 
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(phenylmethoxy) - 6H-4 , 7 -methanopyra-zolo [3 , 4 - e] [1 ,3 ] diazepin- 6 - 
one de forrnule brute C 14 H 14 N 4 0 2 (M = 270,2 9 g) . 

Le rendement correspondant est de 42 %. 

Stade C 

On prepare une solution refroidie a 0 °C de 451 mg du 
produit obtenu au stade precedent dans 45 ml de chlorure de 
methylene anhydre . A cette solution, on ajoute 700 fil de 
triethylamine puis 201 fil de diphosgene tou jours a 0 °C. On 
agite pendant 2,5 heures a 0 °C puis on fait barboter de 
1' ammoniac pendant 20 minutes a 0 °C; Le milieu reactionnel 
est traite par NaH 2 P0 4 puis le milieu est evapore a sec. Le 
residu- est triture dans 1' ether isopropylique et le pentane 
puis est isole par filtration. Le residu solide est purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
chlorure de methylene/methanol, 90/10. On obtient 200 mg du 
compose 4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -1H-4 , 7- 

methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 ,3] diazepine- 1 -cafboxamide de forrnule 
brute C 15 H 15 N 5 0 3 (M - 313,32 g) . 

Le rendement correspondant est de 38 %. ; 

Stade D ' * - 

On procede comme-au Stade M de 1 ' Exemple ' 1 avec 190 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 475 mg de" palladium sur 
charbon et 10' ml' d'ethanol en presence de : 1 % d'acide 
acetique. On obtient 150 mg de compose '4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 5 - 
hydroxy- 6 -oxo- 1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepine -1- 
carboxamide . " ' »' ''• 

* Le rendement correspondant est quantitatif . 

• ' Stade E ' > • • - " " : * ' • • 1 

- On procede' comme au Stade M de 1' Exemple 1 avec' 150 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 427 mg du complexe 
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pyridine- S0 3 et 3 ml de pyridine. On obtient 13 0 mg du sel de 
pyridinium attendu. 
Stade F 

On procede comme au Stade R de 1' Exemple 12 a partir de 
5 13 0 mg du sel de pyridinium obtenu au stade precedent en 
presence de resine Dowex. On obtient 13 0 mg du compose sel de 
sodium de 4,5,6, 8- tetrahydro- 6 -oxo- 5 - (sulf ooxy) -1H-4 , 7~ 

methanopyrazolo [3 , 4 - e] [ 1 , 3 ] diazepine- 1 -carboxamide de formule 
brute CeHsNsOsS.Na (M = 325,24 g).. 
10 LC/SM (electrospray negatif) : m/z : 

MH" = 302 ; MH~ - C0NH 2 = 259 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : 

•3,22 (d) , 3,48 (dd) , 3,25 (d) et 3,56 (dd) : N-CH2-CH ; 44,-73 
15 (d) et 4,79 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,22 et 4,36 (AB) , 4,45 et-;4,54, 
(AB) : N-CH2=C / 7,76(sl), 7, 84 (si), 7, 90 (si), 7, 94 (si) : 
=OC NH 2 , ; 7,69(s), 8,16(s) : N=CH- . X% 
Exemple 18 

Sel de sodium de 1, 4 , 5, 8 - tetrahydro- 1 ^[ (4- 

20 methoxyphenyl) methyl] -5 - (sulf ooxy) -6H-4, 7- 
methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1 , 3 J diazepin- 6 -one 

. , • • Stade A - - , ... 

On procede comme au Stade C de 1' Exemple 12 avec 7,8 g 
- du produit obtenu au Stade A de -1' exemple 1, 6,03 g du 
25 produit obtenue au Stade Al de -1 ' exemple 1, 2,9.3 g de NaHC0 3 
et 100 ml d'ethanol. On obtient 8,74 g sous forme de poudre 
beige - du compose % 4-[[2-[(4- 

methoxyphenyl) methyl] hydrazine ] methylene] -3 ,,5-dioxo-l- 
piperidinecarboxylate de 1 , 1 -dimethyle de - formule brute 
30 Ci 9 H25N 3 0 5 (M - 375,43 _g) . , . ^ . - . 

Stade B 
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On procede comme au Stade D de l'Exemple 12 avec 8,74 g 
du produit obtenu au stade precedent, 800 mg d'acide 
paratoluene sulfonique et 250 ml de toluene. On obtient 
5,30 g du compose 1 , 4 , 5 , 7- tetrahydro- 1 - [ (4- 

methoxyphenyl ) methyl ] -4 - oxo- 6H- pyrazolo [ 3 , 4 - c] pyridine -6- 
carboxylate 1 , 1 -dimethylethyle de formule brute C19H23N3O4 (M = 
357,41 g) . 

Le rendement correspondant est de 63 % . 
Stade C 

On procede comme au Stade E de l'Exemple 12 avec 5,3 g 
du produit obtenu au stade precedent, '1,79 g de chlorhydrate 
de O-benzylhydroxylamine et 5 ml de pyridine. On obtient 
6,26 g de compose 1 , 4 , 5 , 7 - tetrahydro- 1 - [ (4 - 

methoxyphenyl) methyl] -4- [ (2 -propenyloxy) imino] -6H- 
pyrazolo [3 , 4-c] pyridine- 6 -carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, 
de formule brute C 22 H 28 N 4 0 4 (M = 412,49 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif . 

Stade D 

On procede comme au Stade F de l'Exemple 12 avec; 300 mg 
du ' produit obtenu au stade precedent, 735 mg de NaBH 3 CN, 
"920 /rl 'de Et 2 OBF 3 et 15 ml de methanol. On 'obtient 55 mg du 
compose 1,4,5, 7 -tetrahydro- 1- [ (4 -methoxyphenyl ) methyl ] -4- [ (2- 
• propenyloxy) amino] -6H- pyrazolo [3 , 4 - c] pyridine - 6 -carboxylate 
de ' 1, 1-dimethylethyle de formule brute C 22 H 3 oN 4 04 (M 
414 ,51 g) . 

■ 4 Le rendement est de 58 %. 
' Stade E - 1 ' 

- - On procede' comme au Stade G de 1'' Exemple 12 avec' 3,28 g 
-du : produit ' obtenu au stade precedent, 10 ml ■ d'acetate 
d'ethyle, '14,2 ml d'un' melange acetate d'ethyle/ acide 
chlorhydrique, et 11,8 ml de soude 2N. On obtient 2,34 g du 
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compose 4,5,6, 7 -tetrahydro- 1 - [ (4 -met hoxyphenyl) methyl] -4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -lH-pyrazolo [3 , 4 -c] pyridine de formule 
brute C 17 H 2 2N 4 0 2 (M = 314, 39g). 

Le rendement correspondant est de 94 %. 
5 Stade F 

- On procede comme au Stade H de l'Exemple 12 avec 2,2 9 g 
du produit obtenu au stade precedent, 800 ml d' acetonitrile , 
439 fil de diphosgene et 2,1 ml de triethylamine . On obtient 
1,7 9 g de compose 1 , 4 , 5 , 8 - tetrahydro- 1 - [ ( 4 - 

10 met hoxyphenyl) methyl] -5- (2 -propenyloxy) -6H-4 , 7- 

methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1 , 3] diazepin- 6-one de formule brute 
C 18 H 20 N 4 O3 (M = 34 0, 3.9 g) . 

Le rendement correspondant est de 72 %. y> 
Stade G ^ • 

15 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dis.sout 

1,5 g du produit obtenu au stade precedent dans 30 ml de 
dichloromethane . Puis on introduit successivement 504 fil 
d'acide acetique et 2,6 g de Pd (PPh 3 ) 4 . On agite pendartt 45 
minutes a temperature ambiante puis on ajoute 3 0 ml^ de 

20 pyridine anhydre suivi de 2 , 8 g du complexe pyridine - S0 3 ... On 
agite 2 heures a temperature ambiante. On evapore a -sec le 
milieu reaqtionnel et on le. reprend plusieurs fois avec du 
toluene pour entrainer la pyridine para-azeotrope . Le residu 
estrepris dans le chlorure de methylene, lave a l'eau, seche 

25 sur sulfate de magnesium puis evapore a sec. Le residu est 
purifie par chromatographic sur silice, en. eluant avec du 
chlorure de methylene pur puis . un melange de chlorure de 
methylene/acetone, 98/2, , puis en eluant chlorure de 
methylene/acetone, 92/8, et . enfin en eluant. chlorure de 

30 methylene/acetone/triethylamine, . 0,6 %. On obtient apres 
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evaporation des fractions, 2,22 g du sel de phosphonium 
attendu. 

Stade H 

On pracede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec le sel 
de phosphonium obtenu au stade precedent et 500 g de resine 
Dowex. On obtient 1,2 9 g de sel de sodium de 1,4,5,8- 
: tetrahydro-l- [ (4 -methoxyphenyl ) methyl] -5- (sulfooxy) -6H-4 , 7- 
methanopyrazolo[3,4-e] [1 , 3 ] diazepin- 6 -one de formule brute 
"CisHisN^sS/Na (M = 402,36 g) . 

Le rendement correspondant est de 77 %. 

LC/SM (electrospray negatif) ': m/ z : 

M" = 379,1 ; (2M+Na) " = 781,2 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : 

3, 09(d), 3,45 (dd) : N-CH2-CH ; 4, 67(d) : N-CH 2 -CH ; 
3/73 (s) : CH 2 -0-Ph / 4,19 et 4,29 (AB) : N-CH2~CN=C ; 5,07 et 
5,14- (AB) : N-CHa-Ph ; 6,88 et 7,13 (AA'BB') les 4 H 
aromatiques ; 7, 39 (s) N=CH. 

Exemple 19 

Sel de sodium de trans - 2 - (4 - f luorophenyl ) - 4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4,7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
e] [ 1 , 3 ] di a z epine - 8 - c arboxy 1 at e de methyle. 
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Stade A 

On dissout 48,14 g (0,281 mole) d' alpha-amino-2~ 
thiopheneacetate de methyle de formule brute C 7 H 19 N0 2 S (prepare 
a partir de l'acide alpha-aminothiophene acetique commercial 
5 selon une technique analogue a celle decrite dans J. Med. 
Chem. , 26, 1267-1277 (1983)) dans 930 ml d' acetonitrile . 

On ajoute 38,8 g de carbonate de potassium (0,281 mole) 
puis 55,5 ml de BrCH 2 C0 2 tBu (0,337 mole). 

On chauffe a 70°C pendant 6 heures et demie, puis on 
10 laisse revenir a 20°C et on elimine les insolubles par 
filtration. On concentre partiellement sous pression reduite, 
on reprend avec 550 ml d'AcOEt, on lave avec de l'eau, puis 
avec une solution saturee de chlorure de sodium. On seche la 
phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on 
15 evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 90 g de alpha- [ [[ (1 , 1- 
dimethylethoxy) carbonyl ] methyl] amino] -2 -thiopheneacetate i de- 
methyle de formule .brute Ci 3 H 19 N0 4 S (M = 285,36 g) . i 

Stade B 

. .. 

20 . Dans, un ballon place sous atmosphere . d' argon, on 

int.rod.uit .90 g du produit obtenu au stade A, 620. ml de THF 

anhydre, 61,7 ml de di isopropyl.ethyl amine . . 

On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 25,2 ml de 

chloroformiate de methyle. On laisse en contact 1 heure 30 a 

25 20°C.On dilue ensuite a 1'AcOEt, puis on lave avec. une 

solution aqueuse d'acide tartrique a 10% et a l'eau 

demineralisee . 

On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de 
magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
30 reduite. On recueille 70,9 g de alpha- [[[( 1 , l - 
dimethylethoxy) carbonyl] methyl] (methoxycarbonyl ) amino] -2- 
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thiopheneacetafce de methyle de formule brute C 15 H 21 N0 6 S (M = 
343,40 g) . 

Le rendement correspondant aux stades A et B est de 73,4%. 
Stade C 

' Dans un ballon, on introduit 70 g du produit obtenu au 
stade B puis on refroidit vers 0-5°C et on ajoute 900 ml de 
melange acide trif luoroacetique/dichloromethane ' l/l .On laisse 
en contact a 2 0°C pendant 1 heure . 

On obtlent 75 g d'un produit brut qui est purifie de la 
0 maniere suivante.On introduit les 75 g de produit brut dans 
300 ml d' ether, puis on ajoute a 20°C, goutte a goutte, 33 ml 
de cyclohexylamine (0,29 mole) . 

Le sel ayant precipite est filtre et lave 2 fois avec 50 

ml d' ether. 

5 ■ Le produit obtenu est redissout dans 200 ml d'eau, puis 

on ajoute a 20°C, goutte a goutte, 36 ml d'acide 

• chlorhydrique 6N, puis on decante, on extrait la phase 
aqueuse 2 fois avec 300 ml d'AcOEt. 

On reunit les phases aqueuses et on les lave avec de 
0 1 ' eau, 1 puis' avec une- solution de chlorure ~de sodium sature. 

* ■ - '-"On fiitre' et on seche la phase organique sur sulfate de 

• 'magnesium • -" - : • • - 

On evapore le solvant sous ' pression redui te . ■ 
On obtient-'. aihsi - 59,95 * g de alpha- 

5 [ (carboxymethyl) (methoxycarbonyl) amino] -2-thiopheneacetate de 
'methyle-de -formule 'brute CnHiaNOsS* 1 (M - 287,29 g) V ' 
Le rendement correspondant est quantitatif, 

- - Stade D - - * - : • ' { ' 

Dans un ballon equipe 'd'une agitation magnetique, d'un 
0 refrigerant et d'une garde "de-- chlorure de calcium, ' on 
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introduit 49,76 g de 1'acide obtenu au stade C puis 57 ml de 
S0C1 2 . 

On chauffe a 70°C et on maintient pendant 4 heures . 

On evapore a sec sous pression reduite. 
5 On obtient ainsi 44,5 g de 2 , 5-dioxo-alpha- (2 -thienyl ) - 

3 -oxazolidineacetate de methyle de formule brute Ci 0 H 9 NO 5 S (M = 
255,25 g) . Le rendement est . quant i tat if . 

Stade E 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on 
10 introduit 44,5 g du produit obtenu au stade D et 500 ml de 
dichloromethane . 

On ajoute ensuite 92,3 g de chlorure d' aluminium. 

On garde sous agitation pendant une nuit a 2 0°C, pui?S' on 
dilue au dichloromethane et amene a pH 8-9 par ajout dV une 
15 solution d'acide tartrique et d'ammoniaque en ref roidissant . 
On dilue* ensuite avec 1 1 d'eau et 1 1 de dichloromethane : '+ 

On. decante, on t extrait a plusieurs reprises'"' au 
dichloromethane, on rassemble les phases organiques et;* on 
les seche sur sulfate de sodium. - M 

20 On evapore ensuite le solvant sous pression reduite . 

On-, obtient ainsi 32,5 g , de 4 -oxo-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
thieno [2 , 3-c] pyridine - 7 -carboxylate de methyle de- formule 
brute C 9 H 9 N0 3 S (M =211,24 g) . 

Le rendement correspondant est de 88%. 

2 5 - Stade F • ...... t 

Dans un ballon, on introduit 30 g du. produit obtenu au 
stade E et 3 60 ml de THF . 

On refroidit a 0°C, puis on ajoute 93 g de (BOC) 2 0 et on 
laisse reagir pendant 2 heures 30 a 20°C, 

3 0 m t On dilue ensuite a 1'AcOEt, lave avec une solution 

aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis a l'eau demineralisee . 
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• On seche ' ensuite la phase organique sur du sulfate de 
magnesium. 

On evapore' le solvant sous pression reduite et on 
purifie ensuite par chromatographie sur silice. 

On obtient ainsi 27,91 g de 4 , 5~dihydro-4 -oxo~ 
thieno [2, 3 -c] pyridine -6 (7H) , 7 -dicarboxylate de 6- (1, 1- 

dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute ' C 14 H 17 N0 5 S (M 

= 311, 36 g) . 

Le rendement correspondant est de 63%. 
Stade G 

Dans'un ballon place sous atmosphere d'azote et refroidi 
par un bain de glace, on introduit 50 g du produit obtenu au 
stade F (67,1 mmoles) et 1500 ml de methanol. On ajoute 
ensuite 1-, 6 g de NaBH 4 . On agite tout en laissant revenir a 
20°C pendant 30 minutes. On dilue ensuite avec 225 ml de 
dichloromethane, on 'lave avec une solution -aqueuse d'acide 
tartrique a .10%, puis a l'eau demineralisee , on seche la 
phase organique. sur du sulfate de sodium. On evapore le 
solvant sous pression. reduite. On obtient 51,4 g de 4,7- 
dihydro -4 -hydroxy- thieno[2 , 3 -c]pyridine-6 , 7 (5H) -dicarboxylate 
•de 6- (1, 1-dimethylethyle)" et de 7-methyle, de formule brute 
C 14 H 15 N0 5 S (M = 313,38 g) . ' 

StadeJH 

Dans- un- ballon place sous atmosphere d'argon, on 
introduit 59,7 du produit obtenu au stade G et 1 583 ml de 
dichloromethane/- ' • " 4 " 

On re-froidit vers 0-5°C, puis on -'"ajoute successivement 
39/3 ..ml de TEA : et .48,7 . g .de (CH 3 S0 2 ) 2 0" • ' On i laisse revenir la 
temperature" a 20°C et on garde sous . agitation •pendant 1 h 20 
a 20 °C. * 
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On dilue au dichloromethane , puis on lave avec une 
solution aqueuse d'acide tartrique a 10% et a 1 ' eau 
demineralisee. On seche la phase organique sur du sulfate de 
sodium. 

5 On evapore ensuite le solvant sous pression reduite. On 

ajoute 68,9 g de benzyl -0-NH 2 , puis on laisse en contact a 0- 
5 °C pendant 72 heures . 

On dilue ensuite au dichloromethane et on lave avec une 
solution aqueuse d'acide tartrique a 10% puis a 1 ' eau 
10 demineralisee. 

On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et 
on evapore le solvant sous pression reduite. 

L'extrait sec obtenu est purifie par chromatographies sur 
silice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 9Q/-2 . 
15 On obtient 47,0 g de 4 , 7-dihydr.o-4 - 

[ (phenylmethoxy) amino]- thieno[2 , 3 -c]pyridine- 6 , 7 (5H) - 
■ dicarboxylate de 6 - ( 1 , 1 ^dimethylethyle) et de .7 -methylev : -- de 
. forraule- chimique C22/H26O5N2S (M - 418, 515 :g) . ' ■<£ 

. Le rendement correspondant est de 60,2 %. 
20 t ,r . Stade 1 ■ • . . - / 

On dissout 47. g du produit obtenu au stade. H .dans 79 ml 
d'AcOEt et on refroidit a 0°C. . - .'. * 

On ajoute 261 ml d 7 une solution saturee de HC1 gazeux 
dans 1' acetate. On laisse en contact pendant 1 heure a 20°C. 
25 . . On evapore le solvant sous pression reduite. puis on 
cristallise le produit dans 1' ether ethylique. • 

On obtient 44,12 g de chlorhydrate de 4,5,6,7- 
te t rahydro- 4 - [phenylmethoxy) amino] - thieno[2 , 3 - c]pyr i dine - 7 - 
carboxylate.de methyle, de formule brute C16H20N2O3S2CI2 (M = 
30 391, 318 g) . - * " 1 " 
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Stade J 

On place les 44,1 g ■ du produit obtenu du stade I en 
suspension dans 1000 ml de dichloromethane . On ajoute 35 ml 
d'une solution d'ammoniaque concentree . On decante, on lave a 
5 I'eau demineralisee et on seche la phase organique sur du 
sulfate de sodium. On evapore ensuite le solvant sous pression 
reduite . 

On obtient 34,6 g de 4 , 5, 6, 7-tetrahydro-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -thieno[2 , 3-c]pyridine-7-carboxylate de 
10- methyl e, de formule brute Ci 6 H 18 N 2 0 3 S (M = 318,4 g) . 

•'Le 'rendement correspondant est de 96,7 %. 
Stade K 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon et 
refroidit par un bain de glace, on- introduit 34,1 g du 
15 produit obtenu du stade J, 8,8 1 d' acetonitrile et 30,8 ml de 
TEA. ' 

On. agite pendant 2 minutes et on introduit ensuite -6, 5 
ml de' diphosgene . 

On agite la solution a 20°C pendant 1 heure . \ 
2 : 0- "• • On dilue a 1 ' AcOEt et ' on lave avec une ' solution ' d' acide 
" " tartrique a 10% puis a^ I'eau.' 

' On seche 'la phase' organique sur du sulfate 'de magnesium 
e t " oh evapore le solvant sous pression reduite." 

* : Le produit brut est dissout dans 1000 • ml de 
2 5 dichloromethane avec 1,2 ml de DBU. Apres 10 minutes de 

contact, le 'melange ' reactlonnel est lave 'par une solution 

d' acide tartrique a 10% puis a I'eau. Apres evaporation du 
-' ' solvant 'sous pression reduite, on obtient un produit • brut qui 

est purifie- par chromatographie pour 'donner 37,2 g de trans 
30' 4,5, 6 , 8- tetrahydro - 6- oxo- 5- (phenylmethoxy) -4', 7 -methano- 7H : 
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thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de 
formule brute C 17 H 16 N 2 0 4 S (M = 344,39 g) . 

Le rendement correspondant est de 80 %. 
Stade L 

5 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout * 

211 mg de produit obtenu au stade precedent dans 2,2 ml 
d'acide acetique, puis on ajoute lenteraent 1,7 ml d'eau. Le 
milieu est refroidi a 3 °C puis on ajoute lentement 31,5 /xl 
de brome en solution dans 0,85 ml d'acide acetique. On agite 

10 45 minutes jusqu'a 1' apparition d'un important precipite 
creme . On introduit ensuite la suspension dans 20 ml d'une 
solution aqueuse a 0 , 5N de thiosulfate de sodium. On extrait 
a 1' acetate d' ethyl e et on lave la phase organique a 
plusieurs reprises avec une solution aqueuse saturee de 

15 bicarbonate de sodium puis avec une solution aqueuse/. ...saturee ~ 
de chlorure de sodium. On seche la phase organique sur MgS0 4 , v 
on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On ~ 
obtient 2 93 mg de produit brut qui sont purifies par 
chromatographie sur colonne de silice* en eluant avec un 5 

20 , melange . chlorure de methyl ene/acetate d' ethyle/triethylamine 
95/5/0,5. Apres evaporation du solvant,.- on obtient t 222mg de 
compose . . trans - 2 -bromo - 4 , 5 , 6 > 8 - te t rahydro - 6 - qxo - 5 - 

(phenylmethoxy) -4 , 7 -methano-7H- thieno [2 , 3-e] [1,3] diazepine-8- 4 
. carboxylate ,de methyle de formule brute Ci 7 H 15 BrN 2 04S (M = 

25 423,29 g) . . •_ 

. Le rendement correspondant est de 85,6 %. 
Stade M . 

....... . Dans un ballon place sous -atmosphere d' argon, on dissout 

22 6 mg du produit obtenu au stade precedent dans. 11,5 ml de 
30 toluene . prealablement degaze par barbotage d' argon. On ajoute 
ensuite 112 mg d'acide 4 -f luorophenyl -boronique . Puis 54 mg 
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de Pd (PPh 3 ) 4 . On ajoute ensuite 2,17 ml d'une solution 
aqueuse 2N de Na 2 C0 3 . On porte ensuite la solution au reflux 
pendant 4h 30. On refroidit le milieu reactionnel et on le 
verse dans l'eau puis on extrait a 1' acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee 
en chlorure de' sodium et sechee sur sulfate de magnesium. Le 
solvant est evapore sous pression reduite et on obtient 
126,1 mg de produit brut qui est purifie par chromatographic 
sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene/acetate d'ethyle/ triethylamine , 96/4/0,1 %. On 
obtient apres evaporation du solvant 211 mg de compose trans- 
2- (4-f luorophenyl) -4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- 

- (phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno [2,3-e] [1,3] diazepine-8~ 
carboxylate de methyle de formule brute C23H19FN2O4S (M = 
438,48 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 %. 
Stade N 

Dans un ballon, on dissout 221,5 mg du produit obtenu au 
stade precedent dans 26,6 ml d'ethanol. On ajoute 221,5 mg de 
palladium sur charbon a 10 % et on purge le milieu sous vide 
et on sature en hydrogene . Apres 1H45 d' agitation, on filtre 
le catalyseur puis on evapore "le solvant sous pression 
reduite. On 'obtient apres evaporation du solvant 163,5 mg 
sous forme de cristaux de couleur creme du compose trans -2- 
(4 -f luorophenyl) -4,5,6, 8 - tetrahydro--5 -hydroxy- 6 -oxo- 4 , 7- 
methano-7H-thieno [2,3-e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de 
"methyle de formule brute C 16 Hi 3 FN 2 0 4 S' (M "= 348,35 g) . 

Le rendement correspondant est de 93 %. 

Stade' O ■ 

Dans un -ballon, on dissout 176,4 mg du produit obtenu au 
stade precedent dans 2 ml de pyridine; On introduit 'ensuite 
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241 mg du complexe pyridine-S0 3 et on agite a temperature 
ambiante pendant 16H30. La solution j.aune obtenue est 
purifiee par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange chlorure de methylene/methanol 90/10. Apres 
5 evaporation des fractions, on obtient 554,5 mg de compose sel 
de pyridinium de trans - 2 - (4 - f luorophenyl) -4,5,6, 8 - tetrahydro- 
G-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 

e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxylate de methyle de formule brute 
C 2 iH 18 FN 3 0 7 N 2 (M - 507,51 g) . 
10 Le produit brut est purifie apres passage au sel de 

sodium. 

Stade P , 

On procede a 1 ' echange de sel en faisant passer 554#5 mg 
du sel de pyridinium obtenu au stade precedent sur 58;<g de 
15 resine Dowex prealablement preparee avec une solution de 
soude aqueuse 2N. Le produit depose sur la colonne de resine 
Dowex est elue par de l'eau contenant 10 % de THF . Apres 
avoir assemblee les fractions et evapore le solvant ( jsous 
pression reduite, on effectue une lyophylisation e-t£ on 
20 .obtient 332,8 mg qui est purifie par empatage? dans le 
.methanol puis dans 1 1 ether ethylique. On obtient finalement 
175,2. mg de compose sel de sodium de. trans-2 - (4~ 
f luorophenyl ) -4,5,6,8- tetrahydro- 6 -oxo-5 - ( sulfooxy) -4,7- 
methano-7H- thieno [2 , 3-e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxylate de 
25 methyle de formule brute Ci 6 Hi 2 F0 7 N2S 2 , Na (M = 450,40 g) . 
Le rendement correspondant est de 79 % . 

Spectre RMN,. D 2 0 a 3 00 MHz, deplacement chimique et 
multiplicite : 

3,89 (s) : CH3-O-CO ; 5,49 (s) : CH3-O-CO-CHN ; 3,52 (t) 
30 et- 3,79 (dl) : N-CH2-CH-N ; 4,89 (si) : . . N- CH 2 - CH-N ; 7 ; 1-1 . et 
7,51 : H aromatiques ; 7, .23 (s) . : CH= OS . 
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LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" - 427et (2M+Na) " 

= 877 . 

Exeniple 20 

Sel de sodium de trans- 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo-2 - ( 3 - 
5 pyridinyl) -5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano-7H- thieno [2 , 3 - 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxamide 

Stade A 

On procede comme au stade A de l'Exemple 7 avec 2 , 5 g du 
produit obtenu au Stade L de l'Exemple 19, 11,2 ml de 
10 dioxanne, *' 11,2 ml d'eau, 5,95 ml de soude aqueuse IN. On 
obtient 1,82 g de compose trans -acide 2 -bromo-4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro- 6 -oxo- 5- (phenylmethoxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylique de formule brute C 16 Hi 3 Br0 4 N 2 S 

(M = 409, 27 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 75,7 %. 

Stade B 

On procede comme au Stade B de l'Exemple 7 avec 1,82 g 
de produit obtenu au stade precedent, 21 ml de DMF, 2,95 g de 
BOP, 0,9 g de HOBT, 476,5 mg de NH 4 C1, 3 , 1 ml de DIPEA. On 
20 obtient 870 mg du compose trans -2 -bromo- 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 - 
oxo-5- (phenylmethoxy) -4 , 7 -methano- 7H-thieno [2 , 3 - 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute C 16 H 14 BrN303S 
(M = 408, 28 g) . 

Le rendement correspondant est de 48 %. 
25 Stade C 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 
305,5 mg de produit obtenu au stade' precedent " dans* 24ml de 
1 , 4-dioxanne, puis on ajoute a la solution 413 mg de -3-tri-N- 
butylstanylpyridine et '86,4 mg de Pd (PPh 3 ) 4 . On chauffe la 
30 solution a 100 °C pendant 6 heures puis on rajoute a' nouveau 
86,4 mg de Pd (PPh 3 ) 4 '. On agite a nouveau a 100 °C pendant 17 
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heures, le solvant est evapore sous pression reduite. 
L'extrait sec est repris dans 50 ml d' acetate, d'ethyle 
auxquels on rajoute 5 0 ml d'une solution aqueuse de KF. La 
phase aqueuse est a nouveau extraite a 1' acetate d'ethyle et 
5 lavee - avec une .solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression 
reduite. On obtient 590 mg de produit brut qui est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un 

10 melange chlorure de methylene/methanol / triethylamine , 
95/5/0,1 %. .On obtient 92,4 mg de compose trans-4 , 5 , 6 , 8 - 
t e t r ahydr o - 6 - oxo - 5 - (phenylmethoxy ) -2- (3 -pyridinyl ) -4,7- 
methano-7H- thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide . ^ de 
formule brute C 2 iHi 8 03N 4 S (M - 406,47 g) . 

15 Le rendement correspondant est de 30 %. 

Stade D 

On procede comme au Stade M de.l'Exemple 1 avec 55 mg du 
produit obtenu au -stade precedent, 15 ml d'ethanol et '55 mg 
de palladium sur charbon en presence d'hydrogene. On obtient 
_ 20 .26. mg de .compose trans -4,5,6,8-tet r ahydro - 5 - hyd r oxy - 6 - oxo - 2 - " 
(3 -pyridinyl) -4 , 7 -methano- 7 if- thieno [2 , 3 - e] [1,3] diazepine- 8- 
carboxamide de formule brute C 14 H 12 03N4S (M = 316,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 62 % . 
Stade E 

25 On procede comme au Stade N de l'Exemple 1 avec 26,6 mg 

. du produit obtenu au stade precedent, 0,34 ml de pyridine et 
40,1 mg du , complexe pyridine-S0 3 . On obtient 71,5 mg sous 
.forme d'huile j aune du compose sel de pyridinium de trans- 
4, 5., 6, 8 -tetrahydro- 6-0x0-2- (3 -pyridinyl ) r5- (sulfooxy) -4, 7- 
30 methano- 7H- thieno [2 , 3-e] [1,3] diazepine.--8 - carboxamide . de 

formule brute Ci 9 H 17 0 6 N 5 S 2 (M = 475,05 g) . 
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Stade F 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 10 g de 
resine Dowex, 71,5 mg du produit obtenu au stade precedent et 
0,5 ml d'eau a 10 % en THF . On obtient 2 6,4 g sous forme de 
5 poudre creme du compose sel de sodium de trans- 4,5,6,8- 
tetrahydro-6-oxo~2- (3 -pyridinyl ) -5- (sulf ooxy) -4 , 7 -methano- 7H- 
thieno [2 , 3-e] [1 , 3 ] diazepine-8 -carboxamide de formule brute 
C 14 H 11 0 6 N 4 6 2 , Na (M - 418,38 g) . 

Le rendement correspondant est de 75 %. 
10 Exempl'e 21 

Sel de sodium de trans -2 - (aminocarbonyl) -4 , 5 , 6 , 8- 
tetrahydro- 6 -oxo-5 - (sulf ooxy) -4,7 -methano -7H- thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxylate de methyle. 

Stade A 

15 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 

1 g du produit au Stade L de l'Exemple 19 dans 80 ml de 
toluene prealablement degaze par barbotage d' argon. On ajoute 
ensuite 1,12 g de vinyl tributyl ~ stanone , puis 272 mg de 
Pd(PPh 3 ) 4 . On porte la suspension a 100 °C et on agite pendant 

20 urie'heure. - Apires 40 minutes d'agitation, on refroidit le 
milieu' reactionnel a temperature ambiante et on evapore le 
solvant sous pressiori reduite. On reprend le residu par 
120 ml d' acetate d'ethyle et 120 ml d'une solution aqueuse de 
KF. Apres extraction,' la phase organique est' lavee avec une 

2 5 solution aqueuse saturee • de chlorure de sodium, puis sechee 
sur 'sulfate de magnesium* et le solvant est evapore sous 
pressibn"'' reduite :' On obtient 1,67 g de produit brut qui est 
purifie par chromatographie * ■ sur silice eh eluant 'avec un 
melange chlorure de methylene/acetate ' d' ethyle/ trietliylamine 

30 95/5/0,1 %. On obtient 405,7 mg de compose t rans - 2 - ethenyl - 
4,5,6, 8-tetra hydro - 6 - oxo - 5 - ( phenyl me thoxy) -4 , 7 -methano- 1H- 
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thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine - 8 -carboxylate de methyle de 
formula brute C 19 H 18 N20 4 S (M = 3 70,43 g) . 

Le rendement correspondant est de 4 6 %. 

Stade B 

5 Dans un ballon on dissout 513 mg du produit obtenu au 

stade precedent, 8,2 ml de THF, 4,1 ml d'eau et 8,2 ml de 
tert-butanol . A la solution obtenue precedemment , on ajoute 
22 0 fil de O s 0 4 en solution a 5 % dans I'eau et 888 mg de 
NaI0 4 . On obtient une suspension que 1 ' on agite a temperature 
10 ambiante pendant 1 heure . Puis on verse le milieu reactionnel 
dans de I'eau et on extrait a 1' acetate d' ethyle. La phase 
organique est lavee a I'eau . puis avec. une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium et sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation sous pression reduite des 
.15 solvants, on obtient 534,6 mg de produit brut qui . est, ; -purif ie 
par chromatographie sur colonne de si lice en eluant avec un 
. melange chlorure de methylene/acetate d' ethyle/ 

triethylamine , 90/10/0,1 %. On obtient 286,6 mg de^,,compose 
trans-2-formyl-4 , 5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- ( phenyl me thoxy) - 
20 .4 /.V-methano-VH"- thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxylate de 
. methyle, de formule brute C 18 H 16 N 2 0 3 S (M .= 3 7 2,40 g).... . 

Le rendement correspondant est de 55,5 % . , ■ 

Stade C 

On dissout 2 97 mg du produit .obtenu au stade precedent 
25 .dans .30 ml d' acetone. On ajoute ensuite .189 mg de KMn0 4 ; en 
poudre puis 30 ml d'eau. On agite la .suspension -a temperature 
ambiante pendant 1H30, puis on rajoute 30 ml d'.acetone et on 
agite a nouveau la suspension pendant 30 -minutes.. Apres 
evaporation de 1' acetone sous pression reduite, on. dilue le 
30 milieu, reactionnel a I'eau et on acidifie avec r 2 -ml' d'.une 
solution aqueuse HC1 IN. On extrait a -1'acetat.e- d' ethyle et 
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on lave la phase ' organique avec une' solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium. On seche la' phase organique. sur 
sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient 311,8 mg de compose trans-4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6~oxo-5- (phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H- thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine-2 , 8 -dicarboxylate de 8-methyle de formule 
brute C 18 Hi 6 N 2 0 6 S (M - 388,40 g) . 

Le reridement est quantitatif. 
' Stade D 

On procede comme 7 au Stade B de 1' Exemple 7 avec 69 mg du 
produit obtenu au stade precedent, 0,84 ml de DMF, 117,8 mg 
de BOP, 36 mg de HOBT, 19 mg de NH 4 C1 et 0,124 ml du DIPEA. On 
obtient 44,6 mg d'un compose trans - 2 -( aminocarbonyl ) -4 , 5 , 6 , 8 - 
' tet"rahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4 , 7 -methano-7H- thieno [2,3- 
5 e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle de formule brute 
C18H17N5O3S (M = 387,41- g) . 

Le rendement correspondant est de 64,8 %. 
Stade E 

On procede comme au Stade M de 1' Exemple 1 avec 44,6 mg 
0 de produit obtenu au stade precedent, '4 , 5 ml d'ethanol' et 
44-/6" mg de- catalyseur ' palladium" suir charbon " a 10 %.- On 
: - -obt'ient ■ 24, 3 mg- de ' compose 'trans -2- (aminocarbonyl) -4*, 5,6,8- 
t£trahydr6-5-hydro"xy-6-oxo-4 ,* 7 - met hano-7H- thieno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle de' formule brute 
5- C11HHO5N3S (M-= 297,29 g) \ ' 

- K i Le^. rendement : correspondant est de 71 %. 

' * " Stade F • ' ■ " : 

•■ ■ On procede 4 -comme au Stade M ' de v 1 ' Exemple i* avec , 24 / 3 mg 
du produit - obtenu au stade : precedent , 0 ,32 mi de pyridine et 
0- 3 9 mg^du complexe pyridine-S0 3 . -On obtient ' 74 ,-6 mg du compose 
sel de pyridinium de trans-2- (aminocarbonyl) -4,5,6,8- 
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tetrahydro-6-oxo-5- (sulf ooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno [2,3- 

e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle de formule brute 

C 16 H 16 0 8 N 4 S 2 (M = 456,45 g) . 

Le produit brut est ensuite transforme en sel de sodium. 
5 Stade G 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 74,6 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 10 g de resine Dowex. 
On obtient 19,9 mg de compose sel de sodium de trans-2- 
(aminocarbonyl) -4,5,6, 8~tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4, 7- 
10 methano-7/f-thieno [2 , 3 ~e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate de 
methyle de formule brute CnH 10 O8N3S2 , Na (M = -399, 34g) . 

Le rendement correspondant est de 61 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 376. f% 

RMN du proton, D 2 0 a 3 00 MHz, displacement chimiqike et 
15 multiplicity : 

3,63 (d) et 3,82 (dd) et 3,66 (d) et 3,98 (dd) : N-CHg- 
CH ; 4,95 (d) et 5,01 (d) : N-CH 2 -CH; 5,64 (s) : CH=C-0- 
OCH 3 / 7,67 (s) et - 7,70 (s) : H du furane ; 3,91 (s) ,\ 3,93 
(s) ; : CH3-O-CO. m 
2 0 r , Exemple 2 2 

Sel de sodium de trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro - 6 -qxo- 2 - [ [ [2 - 
(4-pyridinyl) ethyl] amino] carbonyl] -5- (sulfooxy) -4, 7-methano- 
7H-thieno [2,3-e] [ 1 , 3 ] diazepine - 8 - carboxylate de methyle 

Stade A . . 
2 5 On procede comme au Stade B de l'Exemple 7 avec 19.6 mg 

du produit obtenu au Stade C de l'Exemple 21, .2,24 ml de DMF, 
335 mg de BOP, 102mg de HOBT, 123 g de 4 , 2 -aminoethyl 
pyridine et 176 /il de. DIPEA. On., obtient. 2 03mg de produit 
trans-4, 5,6, 8~tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -2- [,[ [2- (4- 
30 pyridinyl) ethyl] amino] carbonyl] -4 , 7 -methano-7-H- thieno [2,3- 
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e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle de formule brute 
C 25 H 24 0 5 N 4 S (M = 492,56-g). 

Le rendement correspondant est de 70,7 %. 

Stade B 

5 On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 50 mg de 

produit obtenu au stade precedent, 4,5 ml d'ethanol, 50 mg de 
palladium sur charbon a 10 %. On obtient 36,8 mg de compose 
trans -4, 5,6, 8 - tetrahydro- 5 -hydroxy- 6 -oxo-2 - [ [ [2- (4- 
pyridinyl ) ethyl] amino] carbonyl] -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
10 e] [1 , 3 ] diazepine-8-carboxylate de methyle de formule brute 
C 18 H 18 0 5 N 4 S (M = 402,43 g).. 

Le rendement correspondant est de 98 %. 
Stade C 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 36,8 mg 
15 du produit obtenu au stade precedent, 0,36 ml de pyridine et 
43,7 mg de complexe pyridine-S0 3 . On obtient 93 l ,7 mg de 
compose sel de pyridinium.de. trans-4 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro- 6 -oxo.r 
2- [ [ [2 - (4-pyridinyl) ethyl] amino] carbonyl] -5- (sulf ooxy) -4,7- 
methano-7H- thieno [2 , 3-e] [1, 3] diazepine - 8 -carboxylat e de 
20 methyle de formule brute C 2 5H230 8 N 5 S 2 (M = 561,59 g) . 

Le produit brut est ensuite trans.forme ' en sel de 
.■ sodium. Stade D ' 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 93,7 mg 
du J produit obtenu au stade precedent, 11 g de resine Dowex. 
2 5 Le lyophilisat est obtenu apres passage sur resine Dowex et 
dissous dans -1 ml d'eau * puis est fixe sur:. une colonne de 
. ; 54- ml de resine DIAION-HP20. On- elue • le produit 
successivement avec un melange eau/acetone '95/5, puis '-avec un 
melange acetone/eau !0/90> ■ acetone/eau • "20/80. Apres 
30 evaporation des fractions obtenues dans 1'elution acetone/eau 
20/80, on obtient 12,2 mg de compose sel de sodium de trans- 
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4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-2- [ [ [2- (4- 

pyridinyl) ethyl] amino] carbonyl] -5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano-7H- 
thieno [2 , 3 - e] [1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate de methyle de 
formule brute Ci 8 H 17 08N 4 S 2 , Na (M = 504,48 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 23 % . 

LC/SM (electrospray negatif) m/z : M" = 481 

Exemple 23 

Sel de sodium de 4, 5, 6 , 8- 1 etrahydro - 6 - oxo - - [2- (4- 
pyridinyl) ethyl] -5- (sulfooxy) - 4, 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 

10 e] [lr 3] diazepine-2 , 8 -dicarboxamide 

Stade A 

On procede comme au Stade A de I 7 Exemple 7 avec 126 mg t . . 
du produit obtenu au Stade A de 1' Exemple 22, 1,74 ml de 
dioxanne, 0,64 ml d'eau et 281 /xl de soude aqueuse-/lN. On - «. 4 
15 obtient 124mg de compose trans-acide-4 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro- 6 - , ^ 
oxo-5-.(phenylmethoxy) -2- [. [ [2- (4- 4 r - : - •) 

pyridinyl ) ethyl ] amino] carbonyl] -4 , 7-methano-7H-thieno [2,3- % 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxylique de formule brute C24H22P5N4S (M * <; *r 
= 478, 53 g) . ; -.: ' 

20 Le rendement correspondant est quantitatif . - . , s -. 

Stade B . . - 

On procede comme au Stade B de 1 ' Exemple 7 avec 124 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 162 mg de BOP, 51,8 mg 
de HOBT, 2.7,4 mg de NH 4 C1 , 178 fil de DIPEA. On obtient 3 5,8 mg 
25 de compose trans-4 , 5 , 6 , 8- tetrahydro- 6 -oxo- 5 - .(phenylmethoxy) - 
N 2 - 12 - (4 -pyridinyl) ethyl] -4 , 7 -methano- 7tf- thieno [2,3-;. 
e] [1 , 3] diazepine-2 , 8 -dicarboxamide de formule brute C24H23O4N5S 
(M = 477, 55 g) . . , • ,. ; . ; . . 

Le- rendement correspondant est de 29, -3 -%. 
3 0 . • _ Stade C . . . ..... . t 
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On procede comme au stade M de l'Exemple 1 avec 36,4 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 4. ml d'ethanol absolu, 
72,8 mg de palladium sur charbon. On obtient 19,6 mg de 
compose trans- 4 , 5 , 6 , 8- tetrahydro- 5 -hydroxy- 6 -oxo-N 2 - [2- (4- 

5 pyridinyl) ethyl] -4 , 7 -methano-7H-thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine- 
2 , 8-dicarboxamide de formule brute Ci7H 17 04N 5 S (M = 396,42 g) . 

Le produit brut est utilise sans purification au stade 
suivant . 

Stade D 

10 On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 19,6 mg 

du produit obtenu au stade precedent, - 0,2 0 ml de pyridine et 
24' g de complexe pyridine- S0 3 . On obtient 53,6 mg du 'compose 
sel de pyridinium de 4 , 5 , 6 ', 8 - tetrahydro-6 -oxo-N 2 - [2 - (4 - 
pyridinyl) ethyl] -5- (sulfooxy) - 4 , 7 -methano- 1H- thieno [2,3- 

15 e] [1, 3] diazepine-2 , 8-dicarboxamide de formule brute C 2 2H220 7 N e S2 

(M == 546, 58 g) . 

Le produit brut est transforme en sel de sodium. 

Stade E 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 4 avec 53,8 mg 
20 du produit obtenu au stade precedent, et 6,02 g de resine 
Dowex.Le lyophilisat obtenu est purifie. sur resine DIAION 
HP20et l'on obtient 3,3 mg du -.compost sel de sodium de 
4,5,6, 8- tetrahydro-6 -oxo-W 2 - [2- (4 -pyridinyl ) ethyl] -5- 
( sulfooxy) - 4 , 7 -methano- 7H- thieno [2, 3-e] [1,3] diazepine-2 , 8 - 
25 dicarboxamide de formule brute C 17 H 16 07N 5 S2 (M = 489,46 g) . 
Le rendement correspondant est de 13,3 %.• 
LC/SM' (electrospray nega.tif) : m/ z : M" = 466 
Exemple 24 / • 

Sel de sodium . de • trans - 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro - 2 - (2 - 
30 methylphenyl) -6-oxo-5- (sulfooxy) - 4 , 7 -methano -7H- thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine.-8-carboxamide 
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Stade A 

Dans un ballon de 60 ml muni d'une agitation magnet ique, 
on dissout sous, argon, 5,09 g de 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6-oxo- 5 - 
(phenylmethoxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepine - 8 - 
carboxylate de methyle prepare au stade K de l ; exemple 19 
dans 100 ml CC1 4 , on refroidit au bain . de glace, puis on 
ajoute 1,87 g (7,4 mmoles) d'iode, 3,813 g de Phi (OCOCF 3 ) 2 . On 
laisse revenir a 20°C. Apres 2 a 3 h d' agitation a 20°C, on 
verse la solution dans une solution aqueuse 0,5N de 
thiosulfate de sodium, on extrait a 1' acetate d'ethyle, puis 
on lave de nouveau avec une solution aqueuse -de thiosulfate 
de sodium a 0,5N, on lave avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, puis avec une solution de tampon 
phosphate, pH = 7,0, et enfin avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium.. Apres sechage ■ sur MgS% et 
evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient le 
produit brut qui est purifie par chromatographie sur si-lice 
en eluant avec un melange CH 2 Cl 2 /acetate d'ethyle (95/5) , ? TEA 
- 0,1 %. . 4- 

On obtient 4,88 g de 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2 - iodo- 6 -oxo- 5 - 
(phenylmethoxy) -4 , 7 -methano-7H~ thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine - 8 - 
carboxylate de methyle, de formule brute' Ci7H 15 N2l04S (M = 
470, 29 g) . 

Le rendement est de 70%. 

Stade < B ... 

On procede comme au Stade • M de l'Exemple 19 avec 250 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 11,5 ml de toluene, 
10 8,4 mg d' acide methyl -2 -phenylboronique , 61,43 mg de 
Pd(PPh 3 ) 4 et 2,15 ml d'une solution ' aqueuse de Na 2 C0 3 2N. On 
obtient 2-29 -mg du compose- trans-4 ; 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2 - ( 2 - 
methylphenyl) -6 -oxo- 5- (phenylmethoxy) -4 , 7 -methano-'7H- 
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thieno [2 , 3 - e] [ 1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylate- de methyle de 
formule brute C24H22N2O4S (M = 434,52 g) . 

Le rendement correspondant est de 99 %. 
Stade C • "' 
5 On precede comme au Stade A de l'Exemple 7 avec 265,4 mg 

•-de produit obtenu au stade precedent, 3,5 ml de dioxanne, 
1,45 ml d'eau et 0,64 ml de soude aqueuse IN. On obtient 
2 35,5 mg de compose trans -acide 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2 - ( 2 - 
methylphenyl) -6 -oxo- 5- ( phenyl me thoxy) - 4 , 7 -methano- 1H- 

10 thieno [2 ,3 - e] [ 1 , 3 ] diazepine - 8 -carboxylique de formule brute 
C 23 H 2 oN 2 0 4 S (M - 420,49 g) . 

■ ' • Le rendement correspondant est de 92 % . 
Stade D 

On procede comme au Stade B de l'Exemple 7 avec 232 mg 
15 de produit obtenu au stade precedent, 3 Ml de DMS, 3 65 mg de. 

BOP, 111,6 mg de HOBT, 59 mg de NH 4 C1 , 383 fil ' de DIPEA. On 
: ' obtient 196,1 mg de compose trans- 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro-2 - ( 2 - 
methylphenyl) -6-oxo-5- (phenyl me thoxy) - 4 , 7 -methano- 7H- 

thieno [2 , 3 - e] [1 , 3 ] diazepine - 8 -carboxamide de formule brute 
20 C23H21N3O3S, (M = 420,49 g) . 
. ■' Le ' rendement correspondant est de 85 I.. 

: •' „ . * - Stade- E .• . •• , ■. * : - 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 177 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 35 ml ■ d' ethanol , 17 ml 
- 25. de THF .'et 177 mg de palladium' sur charbon a 30 %; On obtient 
*123~mg.' du V compose -trans - 4 /5 , 6 , '8 - tetrahydro- 5 -hydroxy- 2 - (2 - 
methylphenyl) -6-oxo - fc >. • * 4 , 7 -methano- 7H- thieno [2 , 3 - 

e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute -CigHi'sNaOsS (M - 
' - 32.9,38 g) . ; . : ; * . . . ; I . « . . 

30. : Le rendement correspondant est de-83 %. ■- 
. . : Stade F , , t . .» ' - - - ■ 
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On precede comme au stade N de l'Exemple 1 avec 123 mg 
de produit obtenu au stade precedent, 2 ml de pyridine, 
174 mg de complexe S0 3 -pyridine . On obtient 100 mg de compose 
sel de triethylammonium de trans-4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro-2 - (2 - 
5 methylphenyl) -6-oxo-5- (sulfooxy) - 4 , 7-methano-7H-thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxamide de formule brute C 2 2H3o0 6 N 4 S2 (M 
= 510 ,63 g) . 

Le rendement correspondant est de 52,4 %. 

Stade G 

10 On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 100 mg 

du produit obtenu au stade precedent et 30 g de resine Dowex. 
On obtient 76,8 mg de compose sel de sodium de trans-4 , 5 , 6 , 8- 
tetrahydro-2- ( 2 -methylphenyl ) - 6 - oxo - 5 - (sulfooxy) - 4 , 7- 

methano-7H-thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide ;m de 
15 formule brute C 16 H 14 0 6 N 3 S2 , Na (M = 431,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 %. ., 
LC/SM (electrospray negatif) M" = 408,2 g ; (.2M+Na) " 
•=83 9. - , 

RMN du proton,. D 2 0, 300 MHz, depla.cement chimlque et 
20 multiplicity : 

2,41 (s) : CH3-4> ; 3,50 id), 3,83 (dd) : N-CH2-CH ; 4,95 
(d) : N-CH 2 -CH ; 5,38 (s) : CH-CO-N ; 7 , 1 5 . ( a ) . : " SC-CH / 7,26 
a -7, 50, (m) : H aromatiques . 
Exemple 2 5 

: ^25 Sel- de sodium de trans -4,5,6,8- te trahydro - 6 - oxo - 5 - 

(sulfooxy) -2- [2-. ( trif luoromethyl) phenyl] -A, 7 -methano -VJf- 
thieno [2 , 3 -e] [1,3] diazepine - 8 - carboxamide 

/ • Stade A . 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 19. avec 250 mg 
30 du produit obtenu - au Stade . A de l'Exemple 24*, 11 ml de 
toluene, 151 mg d'acide trif luoromethyl -2 -phenylboronique , 
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61 mg "de Pd(PPh 3 ) 4 , et 2,15 ml d'une solution aqueuse de Na 2 C0 3 
2M. On obtient 199 mg de compose trans-4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 - 
oxo-5- (phenyl me thoxy) -2- [2- (trif luoromethyl ) phenyl] -4,7- 
methano-7H-thieno [2, 3-e] [1,3] diazepine-8 -carboxylate de 
5 'methyle de formule brute C 2 4H 19 N 2 0 4 SF3 (M = 488,49 g) . 

Le rendement correspondant est de 76,5 %. 

Stade B 

On procede comme au Stade A de l'Exemple 7 avec 230 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 5 ml de dioxanne, 
10 1,45 ml d'eau, et 0/5 ml de soude aqueuse IN. On obtient 
199 mg de compose trans-acide 4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy) -2- [2- (trif luoromethyl) phenyl] -4 , 7 -methano-7H- 
thieno [2 , 3-e] [ 1 , 3 ] diazepine- 8 -carboxylique de formule brute 
C 2 3H 17 N204SF3 (M = 474,46 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 89,2 %. 

Stade C 

■' On procede comme au Stade B de l'Exemple 7 avec 196, 2. mg 
du- produit obtenu au stade precedent, 2,5 ml de DMF, 274,3 mg 
de BOP, 83,8 mg de HOBT, 44,2 mg de NH 4 C1, et 288 jil de DIPEA . 
20 On -obtient 99,1 mg de compose t rans -4 , 5 ,6 , 8 - tetrahydro- 6 - 
oxo-5- (phenyl me thoxy) -2- [2 -'(trif luoromethyl) phenyl] -4,7- 
methanb--7JT-thieno [2, 3-e] [1,3] diazepine-8 -carboxamide de 
formule brute C23H3.8N3O3SF3 (M '= 473,48 g) . 

Le rendement correspondant est de 5 0,6%. 
25 ■ Stade D ' 

- 'On p'rocede comme au Stade M de 1'' Exemple 1 ' avec 84,3 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 16,8 ml de 'methanol, 
' *- 8,4'rnl de' THF ) ' et 84,3 mg de palladium sur charboh a 30 %. On 
obtient 74,7 mg du compose trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 5 - 
30 hydroxy- 6 -oxo-2 - [2 - ( trif luoromethyl ) phenyl] -4 , 7 -methario- 7H- 
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thieno [2 , 3-e] [1 , 3 ] diazepine - 8 - carboxamide de formule brute 
Ci 6 H 22 N 3 03SF3 (M = 383,35 g) . 

Le rendement correspondant est de 9 8 %. 

Stade E 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 74,7 mg 
de produit obtenu au stade precedent, 1 ml de pyridine et 
92,8 mg du complexe pyridine-S0 3 . La purification sur silice 
du produit brut s'effectue comme au Stade M de l'Exemple 1 en 
eluant avec un melange chlorure de 

. methylene/ethanol/triethylamine 60/4 0/0,5. On obtient 73,5 mg 
de compose sel de • triethylammonium , de trans-4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -2- [2- (trifluorome thy 1 ) phenyl ] - 
4 , 7 -methano-7H- thieno [2 , 3 -e] [1,3] di azepine - 8 -carboxamide. de 
formule brute C 22 H 27 0 6 N 4 S2F3 (M = 564,61 g) . . : 

Le rendement correspondant est de 66,8 %. 

Stade F 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec -7.3,5 mg 
du produit obtenu - au stade precedent, et 20 g de.^resine 
•Dowex. On elue avec de l'eau contenant 20 % de THF^et on. 
obtient .35,2 mg du compose sel 4 de sodium de . trans -4 , 5 , 6 , 8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -2- [2- ( trif luoromethyl) phenyl] - 
4 , 7-rnethano-7H- thieno [2 , 3-e] [1., 3 ],dia zepine - 8 » carboxamide de 
formule brute C 16 H 11 0 6 N3S 2 F 3 Na (M = 485,99 g) . 

Le rendement correspondant est de 55,6 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , M" = 462 (2M+Na) ~ = 947. 

RMN du . proton, . D 2 0, , 300 .MHz , ( deplacement chimique et 
multiplicity : , .... , 

3,52 (dl).et 3,85 (dd) : N-CH 2 -CH ; .4,44- (jd> ,: ? N~CH 2 -CH ; 
5,39 (s) . : . CH-CO-N .; 7,18 (s) : S~C=CH ; 7,54 a 7,72. (m) et 
7,87 _(dl) : les H . aromat iques . , , 

Exemple 2 6 
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Sel de sodium de trans- 2 - (2 -ethylphenyl ) -4 , 5 , 6 , 8- 
tetrahydro- 6 -oxo- 5 - (sulfooxy) -4,7 -methano-7H-thieno [2,3- 
e] [1/ 3] diazepine-8-carboxamide 

Stade A - 
■-5 - . On procede comme au Stade M de l'Exemple 19 avec 315 mg 
du produit obtenu au Stade A de l'Exemple 24, 14 , 5 ml de 
toluene, 150,63 mg de 2 -ethylbenzene ou d'acide ethyl-2- 
phenylboronique, 77,4 mg de Pd(PPh 3 ) 4 et 2,7 ml d'une solution 
aqueuse de Na 2 C0 3 2M. On obtient 274,2 mg du compose trans-2- 
10 (2 -ethylphenyl) -4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) - 

A, 7-methano-7tf-thieno [2,3-e] [1, 3] diazepine- 8 - carboxylate de 
. methyle de formule brute C 2 5H24N 2 0 4 S (M = 448,54 g) . 
L>e rendement correspondant est de 91,2 %. 
Stade B 

15 .On precede comme au Stade A de l'Exemple 7 avec 270,8 mg 

"du produit obtenu au stade precedent, 5 ml de ' di'oxanne, 
1,4 5- ml d'eau, 0,63 ml de soude aqueuse IN, On obtient 237,5 
mg de compose trans -acide 2 - ( 2 -ethylphenyl ) -4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4 , 7 -methano- 7H- thieno [2,3- 
20 e] [1, 3] diazepine-8-carboxylique de formule brute C24H22N2O4S (M 
= 434 , 52 g) . ■' • 

Le rendement correspondant est de 9 0,5 
, . Stade C 

-On- procede r comme au Stade B de l''Exemple 7 avec 234,2 mg . 
25 de produit obtenu au stade precedent, 3 , 3 ml de DMF, 
-.3 57, 58*'.mg f - de' BOP, 109,2 mg : - de - HOBT, 57-/7 mg 'de V NH- 4 C1 et 
\ 37575' fil de DIPEA.- On obtient -210 - mg ' de compose trahs-2- (2- 
ethylphenyl) -"4 .,'5, G, 8 - tetrahydro- 6 -oxo-5 - (phenylmethoxy ) -4 , 7- 
methano - 7H- thierio [2 , 3 - e] [1 , 3 ] diazepine- 8-carboxamide de 
30 formule brute C^H^^OaS- (M ="433,53 -g) . 

Le rendement -correspondant est -de- 90 %. 
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Stsade D 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 191,1 mg 
de produit obtenu au stade precedent, 38,2 ml de methanol, 
19,1 ml de THF et 191,1 mg de palladium sur charbon a 30 %. 
On - obtient 107,2 mg du compose trans-2 - (2 -ethylphenyl ) - 
4,5,6, 8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-4 , 7 -methano- 1H~ thieno [2,3- 
e) [1 , 3] di azepine - 8 - carboxami de de formule brute C^H^NsOaS (M 
= 343 ,41 g) . 

Le rendement correspondant est de 70,8 %. 

Stade E 

On procede comme- au Stade. N de l'Exemple 1, avec 

107.2 mg du produit obtenu au stade precedent, 149 mg du 
complexe pyridine- S0 3 . x 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic 
.sur . si lice en eluant avec un melange chlorurei de 
methylene/ethanol/triethylamine 60/40/0,5. ■ On - obtient 
106_,3 mg du compose sel de triethylammonium de trans-2- (2- 
ethylphenyl) -4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4,7- 
rnethano~7H- thieno [2 , 3-e] [1 , 3 ] diazepine-8 -carboxamide de 
formule brute C 2 3H320 6 N 4 S2 (M=524 , 66 .g) . . . .' 

Le rendement correspondant est de 76,6.%.. * 

Stade F ■ . • ■■ . 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 

106.3 mg du , produit obtenu au stade precedent et 31 g de 
resine Dowex. L'elut.ion s'effectue a 1 ' eau contenant '2 0 %.. de 
THF. On obtient 81/1 mg de compose sel de sodium de trans-2 - 
(2 -ethylphenyl ) r -4 ,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo~5- (sulfooxy) -4 , 7- 

. methano- 7H- thieno [2 , 3-.e] [1, 3 ] diazepine- 8 -carboxamide de 
formule brute C 17 H 16 0 6 N 3 S2Na (M = 445,45 g) . 

Le rendement correspondant est de-89,8 %. • . ' 

LC/SM (electrospray negatif).M~ = 422,3 / (2M+Na) '= 867. 
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■ RMN du . proton, D 2 0 , .300 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : 

1,13 (t) : CH3-CH 2 -(j) / -2,74 (q) : CH 3 -CH2-<|> ; 3,62 (dl) et 
3,84 (dd) : N-CH2-CH / 4,94 (d) : N-CH 2 -CH ; 5,39 (s) : CH-CO- 
5 N ; 7,11 (s) : S-C=GH ; 7,33 (m) et 7,42 (m) : les H 
aromat iques . 

Exemple 27 

Trans -1, 2,3, 5 - tetrahydro- 9 -hydroxy- 3 -oxo - 2 - 
(phenylmethoxy) -1,4 -methano- 4H- 2 , 4 -benzodiazepine- 5 - 
10 carboxylate d' ethyle 

Stade A 

On dissout -50 g de 3 -methoxy-benzaldehyde dans 245 ml 
d'acide aeetique. A 0°C, on ajoute goutte a goutte 22 ml.de. 
brome, on agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis 
15. on laisse une nuit a temperature ambiante. On ajoute 300 ml 
d'eau a la solution et-le produit attendu cristallise. Apres 
filtration et lavage a l ; eau .et sechage, on obtient. 68 g de 
2 -bromo-5-methoxy-benzaldehyde, de formule brute C 8 H 7 Br . 0 2 (M 
- 114 g) . 

20 r , Le orendement correspondant est de 87 %. 
± , , . • Stade- B . - 

On dissout 30 g du produit obtenu a 1'etape- precedente B 
dans 200 ml de dichloromethane . On ajoute a 0°, 0 , 4 g de Znl 2 
.puis goutte' a goutte* 20, 86* ml de * TMSCN . On' agite pendant 
■ : 25 . . Ih30, ; puis on verse le - .melange dans une solution • aqueuse 
. * • ' saturee -en bicarbonate - de sodium'. Apres decantation, la phase 
organique - est sechee sur sulfate de . magnesium; et 1 le "solvant 
r , ■ est K evapore.- sous - pression reduite . Le produit' brut est 
, solubilise dans , 9 ml d ' ethanol " et. 6 ml d'acide chlorhydrique 
30 conGentre. Apres. . .chauff age a reflux pendant.l h, on 'verse le 
milieu reactionnel dans -. une ■ solution . saturee- en' NaHC0 3 , puis 
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on extrait avec de 1' acetate d'ethyle. Apres evaporation du 
solvant sous pression reduite, on obtient 41 g de 2-bromo-a- 
hydroxy-5-methoxy-benzeneacetate d'ethyle, de formule brute 
CnHi 3 Br0 4 (M = 288 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 63 %. 

Stade C 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on 
introduit 23,5 g du produit obtenu a l'etape precedente dans 
2 50 ml de dichloromethane. On ajoute 100 ml de TEA, 1,05 g de 
10 DMAP. On refroidit a 0°C puis on introduit 6,31 ml de 
chlorure de mesyle . On agite 1 heure a 0°C. 

On verse ensuite le milieu reactionnel sur un melange d'eau * - 
et de dichloromethane. On extrait 2 fois av^c du "c^-'t 
dichloromethane, on lave 2 fois a 1'eau, on reunit lea 'phases r r 
15 organiques et on les seche sur du sulfate de sodium, -^puis on : "■? ^ 
evapore le solvant sous pression reduite. ^ 

On obtient 32 g sous forme d'huile du compose atfeendu de * v * 7' 
formule brute C 17 H 24 N.Br05 (M = 401 g) . ■& 
Stade D r 
20 On procede comme indi'que au ' stade C 'de "l'Exemple 21 

avec, 130 ml de DMF, 16 g de glycinate de tert-butyle et 
■9,66 ml . de lutidine. 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
-30-g du produit obtenu au stade precedent' C et 130 ml de DMF. 
--25 .On ajoute 9,66 ml de 2 , 6-lut idine et - 16 g de tertbutyl 
. . - glycinate. t Oh porte a .8 0°C pendant 6- heures; On laisse 
revenir a temperature ambiante et on verse dans un melange de 
glace et d' ether sulfurique. 'On extrait -une fois a 1' ether. On 
lave- 4 fois a 1 ' eau la phase etheree. On seche- la phase 
30 organique sur du sulfate 'de sodium, puis on la f'iltre et on 
evapore - le solvant sous pression reduite. On entraine au 
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toluene. Le produit brut est repris a 1'AcOEt, on lave avec 
une solution aqueuse d'acide tartrique a 10% puis deux fois a 
1'eau et ensuite avec une solution aqueuse saturee 
d' hydrogenocarbonate de sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on 
filtre et on evapore le solvant sous pression reduite.On 
obtient 15,3 g sous forme d'huile de 2 -bromo-a-[[2 - ( 1 , 1 - 
dimethylethoxy) -2 -oxoethyl]amino]-5-methoxy-benzeneacetate 
d'ethyle, de formule brute Ci7H 2 4BrN0 5 (M = 402,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 47 %. 

Stade E 

Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 6 
g du produit obtenu au stade D, 2 , 2 ml de triethylamine et 60 
ml de dichloromethane. 

On refroidit a 0°C et on ajoute et 2,4 ml d' anhydride 
trif luoroacet ique . 

On laisse en contact pendant 2 heures 30. 

On verse ensuite le milieu reactionnel sur un melange 
glace/ammoniaque/dichloromethane . On lave a 1'eau, extrait au 
dichloromethane. On seche les phases organiques sur du 
sulfate de sodium. On filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient 6,05 g de 2 -bromo-a-[[2 -( 1 , 1 -dimethylethoxy ) - 
2 -oxoe thyl] (trif luoroacetyl) amino]-5-methoxy-benzeneacetate 
d'ethyle, de formule brute C 19 H 2 3BrF 3 N0 6 ,(M = 498,30 g).. . 

Le rendement correspondant est de 81 %. 

Stade F 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
6,05 g du produit obtenu au stade E et 30 ml de 
dichloromethane . 
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On refroidit a 0°C et on introduit rapidement 30 ml d'acide 
trif luoroacetique . 

On laisse remonter a temperature ambiante puis on laisse sous 
agitation pendant 4 heures. 
5 On evapore le solvant sous pression reduite. 

Le produit est dissout dans de 1'AcOEt, lave successivement 
par une solution diluee d'ammoniaque puis par une solution 
aqueuse saturee en NaH 2 P0 4 . 

On seche ensuite les phases organiques sur du sulfate de 
10 sodium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

On obtient 5,2 g sous forme de cristaux blancs de 2- 
bromo-a-[[ (carboxymethyl ) ( trif luoroacetyl ) amino]-5 -methoxy^ 
benzeneacetate d'ethyle, de formule brute Ci 5 H 15 BrF3N0 6 :{M = 
15 442, 19 g). 

Le rendement correspondant est de 97 %. 

Stade G 

.. ,._ .._ ^ 

Etape 1 - Preparation du chlorure d'acide 

61 g du produit obtenu au stade F est solublise dans 120 
20 ml de SOCl 2 - On chauffe a 80° C pendant 2h puis on evapore a 
sec . 

Etape 2 

L.e chlorure d'acide est solubilise dans 3 00 ml de CH 3 N0 2 . 
Puis on ajoute par fractions 76 g de chlorure d' aluminium et 

25' on agite une nuit a temperature ambiante. Puis on verse le 
milieu reactionnel dans un melange hepthane/acetate d'ethyle 
et on lave la phase organique avec NaH 2 P0 4 1M. Apres sechage 
de la phase organique sur MgS0 4 et evaporation * du solvant sous 
pression reduite, on purifie le residu obtenu par 

3 0 chromatographie sur silice en eluant avec • un melange 
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heptane/acetate ethyle 4 :1. On obtient un residu qui est 
cristallise dans un melange pentane/ether .' 

On obtient 31 g de' 8 -bromo- 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro- 5 -hydroxy - 
4-OXO-2- (trif luoroacetyl) - 1 ~ isoquinoleinecarboxylate 
5 d' ethyle, de formule brute Ci 4 H 11 BrF 3 N0 5 (M = 409,15 g) . 

Le rendement correspondant est de 55 %. 

Stade H 

On dissout 3 0 g du produit obtenu au stade precedent G 
dans 250 ml d'ethanol. Puis on ajoute 3 g de palladium sur 
10 charbon ' a 10 %• en poids et 21,1 ml de triethylamine*. Le 
milieu est mis sous pression d'hydrogene, Apres lh30, on 
• filtre le catalyseur puis le filtrat est verse dans un 
melange heptane/acetate d' ethyle, la phase organique est 
lavee avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M, puis sechee sur 
15 sulfate de magnesium et le' solvant est evapore sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu est purifie sur silice en 
eluant avec un melange heptane/acetate d' ethyle 4/1. 

On obtient 22,2 g de 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro- 5 -hydroxy-4 - 
[ (phenylmethoxy) imino] -2- (trif luoroacetyl) -1- 
.2 0. isoquinoleinecarboxylate d'ethyle de formule brute C14H12F2NO5 
■ (M = 331, 25" g) . 

•' • ' Le rendement correspondant est de 92 % 
Stade I • 

On procede comme au Stade E de ' l'exemple 12 avec 24,4 g 
25- du produit obtenu * au stade ■ precedent , 250 ml de pyridine, et 
.t^l'5,5 g • de chlorhydrate de O'-benzylhydroxylamine /" On ' obtient 
, 25, 6. a g. •-. de ..compose 1 /2 , 3 ,4 - tetrahydro-5 -hydroxy-4 - 

. [.(phenylmethoxy) ifnino] -2- (trif luoroacetyl) -1- 
isoquinoleinecarboxylate d'ethyle de formule brute C 2 iH 19 F3N205 
30 (M = 436, 39) . ' "- : " : - " ' " " ' ' 

Le rendement 4 correspondant 'est de 80 %. '' 
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Stade J 

On dissout 25,7 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 300 ml d ; acetone. On ajoute a la solution 90 g de K 2 C0 3 
et 17,3 ml de bromure d'allyle. On chauffe une nuit a reflux 
puis on verse la solution dans un melange heptane/acetate 
d'ethyle 1/2. Et on lave a 1'eau. La phase organique est 
ensuite lavee avec une solution de NaH 2 P0 4 , puis sechee sur 
sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant sous 
pression reduite, on obtient 30 g de produit - brut qui est 
purifie par chroma tographie sur colonne de silice en eluant 
avec un melange heptane/ acetate d'ethyle 4/1. Apres une 
seconde purification par chromatographies sur silice en eluant 
avec un melange heptane/acetate d'ethyle 8/1, on obfeient 
24,8 g sous forme d'huile .jaune du compose 1,2^3,4- 
tetrahydro-4- [ (phenylmethoxy ) imino] -5- (2 -propenyloxy) -2- ^ 
(trif luoroace.tyl) - 1 - isoquinoleinecarboxylate d'ethyle. de 
formule brute C 2 4H 2 3F 3 N 2 0 5 (M = 476,47). 

Le rendement correspondant est de 87 %.. 
Stade K ^ 
On dissout 25,2 g du produit obtenu au stade. precedent 
dans 300 ml d'ethanol. On fait barboter a 0 °C du NH 3 gazeux 
pendant 5 minutes puis on agite la solution a temperature 
ambiante pendant 3 heures . On traite la solution en ajoutant 
de. 1' acetate d'ethyle et . la phase organique est lavee avec 
r une ..solution aqueuse de NaH 2 P0 4 puis sechee sur sulfate de 
.magnesium. Apres evaporation des . solvants sous pression 
reduite et un entrainement au toluene, on obtient 21,2 g sous 
forme d'une huile jaune.. du compose -1 , 2., 3 , 4 - tetrahydro- 4 - 
[ (phenyl'methoxy) imino] - 5- ( 2 -propenyloxy) --1- 

isoquinoleinecarboxylate d' ethyle de formule brute C 22 H 24 N 2 0 4 
(M - 300,45 g) . Le rendement . est quant i tat if . 
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Stade L 

On dissout 22,5 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 300 ml de THF . On ajoute 1,1 equivalent de reactif Boc 2 - 
O. On agite pendant deux heures a temperature ambiante puis 
on verse le milieu reactionnel dans un melange 
heptane/acetate d'ethyle 1/2 et on lave le melange avec une 
solution d'acide tartrique a 10 %. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est 
evapore sous pression reduite. On obtient un residu qui est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice en eluant 
avec un melange heptane/acetate d'ethyle 5/1. Apres 
evaporation du solvant, on obtient 19,3 g sous forme de 
cristaux blanc du compose 3 , 4-dihydro-4~ 

[ (phenylmethoxy) imino] -5- (2 -propenyloxy) -1,2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1 , 1-dimethylethyle) et de 1- 
ethyle de formule brute C 2 7H32N 2 0 6 (M *= 480,57) . 
Stade M 

On procede comme au Stade F de l'Exemple 12 avec 19,3 g 
du produit obtenu au stade precedent, 250 ml de methanol, 
•40,5 g 'de NaBH 3 CN, 59 ml d'etherate trifluorure de bore. On 
obtient 21 g de 'compose 3 , 4-dihydro-4 -[ (phenylmethoxy) amino] - 
5- (2 -propenyloxy) -1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- 
(1 , 1-dimethylethyle) et de 1-ethyle de formule brute C 2 7H 3 4N 2 0 6 
(M = 482 ,58 g) . " 

Le rendement correspondant est de 79 %. 
>: ' Stade N * 

On precede' comme "aux S'tades I et J : 'de* '1'Exempi'e 1 avec 
15,3 'g- du produit obtenu " au stade precedent, 10 ml ; d' acetate 
d'ethyle, 83 ml d'une solution HCl dans 1' acetate d'ethyle. 
Puis 130 ml de clilorure ' de methylene • et 35 ml de soude 
aqueuse 2N. On obtient 12,1 g sous forme d' huile 'incolore du 
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compose 1/2,3 , 4 - tetrahydro-4 - [ (phenylmethoxy) amino] -5- (2- 

propenyloxy) - 1 - isoquinoleinecarboxylate d'ethyle de formule 
brute C 22 H26N 2 04 (M = 382,46 g) . 

Le rendement est quantitatif. 
5 Stade 0 

On procede comme au Stade K de l'Exemple 1 avec 12,1 g 
du produit obtenu au stade precedent, 9 ml de triethylamine 
et 2. ml de diphosgene et 31 d' acetonitrile . On obtient 7 g du 
compose trans-1 ,2,3, 5 - tetrahydro- 3 -oxo-2 - (phenylmethoxy) -9- 
10 (2 -propenyloxy) -1 , 4 -methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 

carboxylate d'ethyle ■ de formule brute C23H24N2O5 (M 
408,48 g) . 

Le rendement est de 55%. $\ 
Stade P 

15 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 

4,1 g du compose obtenu au stade precedent dans 50 ml de 
toluene. On ajoute 231 mg de Pd(PPh 3 ) 4 et 63 0 /il d'acide 
acetique. Puis on ajoute goutte a goutte a 0 °C pendant- 10 
minutes 3,49 ml de Bu 3 SnH. On agite le milieu react ionnel.^a la 

20 temperature, ambiante pendant deux heur.es.. On ajoute ensuite 
au milieu reactionnel 200 ml de CH 3 CN et le milieu est extrait 
trois fois ayec 60 -ml de pentane. La solution d' acetonitrile 
est ensuite evapore et le residu est purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange 

25 heptane/acetate d'ethyle 2/1 puis. 1/1. On obtient 3,45 g du 
compose 1,2,3, 4 -tetrahydro- 5 -hydroxy- 4- 

[ (phenylmethoxy) imino] -2 - .(trif luoroacetyl) -1- 

isoquinoleinecarboxylate d'ethyle de formule brute C20H20N2O5 
(M = 368 , 39 g) . . 
.30 Le rendement correspondant est de 94 I. . ■ -. 

LC/SM (electrospray positif ) , m/z : M + = 369. 
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LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : (M'H) " = 367. 
RMN du proton, CDC1 3 a 300 MHz , deplacement chimique et 
multiplicity : 

1,32 (t) : CH 3 -CH 2 O-C0 ; 4,27 (qd) : CH 3 -CH 2 -0-CO ; 3,52 
(dd) et 3,67 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,60 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,93 et 
4,99 (ab) : O-CHa-cj) ; 5,01 (s) : (f)-OH ; 5,10 (s) : CH 2 -C0-0- 
CH 2 -CH 3 ; 6,68 (d) , 6,93 (d) et 7,13 (t) : les H aromatiques, 
7,37 (m) et 7,46 (m) : CH 2 -£. 

Exeinple 2 8 

Sel de sodium de trans -1,2,3,5- te tr ahydro - 3 - oxo - 9 - 
[ [ (phenyl amino ) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4tf-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate d' ethyle . 

Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 
"0,1 g du produit obtenu au Stade P de 1 ' Exemple 27 dans 2 ml 
de dichloromethane. On ajoute 0,019 ml de triethyalmine puis 
on ajoute goutte a goutte a 0 °C PhNCO . On agite pendant 3 0 
minutes puis on verse la solution dans le dichloromethane et 
on lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
NaH 2 P0 4 . La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et le solvant est evapore sous pression reduite. On 
obtient 0,130 g de' ~ produit brut qui est purifie par 
chromatography e sur silice en eluant avec un melange- 
ethane/acetate d' ethyle l/l. On obtient 0,119 g de compose 
trans- 1 ,2,3, 5 - te trahydro- 3 -oxo-9- 

[ [ (phenylamino) carbonyl ] oxy] -2- (phenylmethoxy ) -1, 4-methano- 
4H^2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate d' ethyle de formule brute 
C 27 H 25 N 3 0 6 (M = , 487,52 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 %. 
Stade B 
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On procede comme au Stade M de 1' Exemple 1 avec 0,115 g 
du produit obtenu au stade precedent, 10 ml de THF et 0,027 g 
de palladium a 10% sur charbon. Le produit obtenu est traite 
comme au Stade N de 1 ' Exemple 1 avec 2 ml de pyridine, 114 mg 
du complexe pyridine-S0 3 . Le produit obtenu est traite comme 
au Stade R de 1' Exemple 12 en presence de 25 g de resine 
Dowex. On obtient a 1' issue de ces trois etapes, 0,107 g sous 
forme de cristaux jaune pale du compose sel de sodium de 
trans- 1 ,2,3, 5 - tetrahydro-3 -oxo- 9 - 

[ t (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 / 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute 
C 2 oh 18 N 3 0 9 S,Na (M = 476,45 g + 22,99 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 %. 

LC/SM (electrospray positif) m/z : M+Na + = 522. *~\ 
RMN du proton, DMSO-d 6 , 3 00 MHz , deplacement chimique et 
multiplicity : 

1, 28 (t) : CH3-CH 2 -0 ; 4,24 (q) : CH3-CH2-O ; 3 , 52 ijd) , 
3,60 (dd) : CH2-CH -; 4,98 (d) : CH 2 -CH ; 5,05 (s) : CH-COsEt / 
7,04, 7,33, 7,50 , 7,42, 7,22 : les H aromatiques ; .10,08 
(1H) mobile. 

Exemple 2 9 

Sel disodique de trans - 1 , 2 , 3 , 5 -tetrahydro- 3 -oxo-2 , 9 - 
bis (sulfooxy) -1, 4 -methano - 4H- 2 , 4 -benzodiazepine- 5 - carboxylate 
de 5-ethyle 

Stade A 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,130 g 
du produit obtenu au Stade P de l'Exemple 27, 13 ml de THF et 
du palladium sur charbon a 10 %. On obtient avec un rendement 
quantitatif le compose trans-1,2, 3, 5- tetrahydro-2 , 9- 

dihydroxy-3 -oxo-1 , 4 -methano-4 H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 - 
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carboxylate d'ethyle de forrnule brute C13H14N2O5 (M = 278,27 
g) . 

Stade B 

On procede comme au Stade N de 1'Exemple 1 avec 0,1 g du 
5 produit obtenu au stade precedent, 0,33 g de complexe 
pyridine-S0 3 et 2 ml de pyridine. Puis le produit est obtenu 
et traite de la meme fagon qu'au Stade R de 1'Exemple 12 en 
presence de 25 g de resine Dowex. On obtient 0,170 g du 
compose sel disodique de trans- 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo-2 , 9 - 
10 bis (sulf ooxy) -1,4 -methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5-carboxylate 
de 5-ethyle de forrnule brute Ci 3 H 12 N2Na20iiS2 (M = 4 82,35 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 
LC/SM (electrospray positif ) • m/z : M+Na + = 505. 
RMN du proton, DMSO-d 6 , 3 00 MHz, deplacement chimique et 
15 multiplicity : 

" .3,44 (d) : CH2-CH ; 3,53 (dd) : CH 2 -CH ; '1 , 26 (t) : CH 3 - 
CH 2 -0-CO ; 4,21 (q) : CH3-CH2-O-CO ; 4,94 (s) : CH-CH 2 Et ; 5,20 
(d) : CH-CH 2 ; 7,06 (d) , 7,18 (d) , 7,27 (d) : les trois H 
aromatiques . 
2 0 Exemple 30 

Sel : de sodium de trans -1,2,3,5- tetrahydro - 3 - oxo - 2 - 
; (sulf ooxy) -9- [ [ ( trif luoromethyl) sulf onyl] oxy] 1, 4 -methano-4H- 
2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate de 5-ethyle 
, Stade A « ... 
25 . Dans un ballon place sous argon a -15 °C, on dissout 1 g 

du produit obtenu au Stade -*P: de 1'Exemple 27 dans- 15 ml de 
dichloromethane . On. • ajoute' 1,17 ml de triethylamine puis 
0,67- ml de. (CF 3 S0 2 ) 2 0. On agite pendant" 30 .minutes a ; -15 °C 
puis une fois le milieu reactionnel revenu- a -temperature 
30 ambiante, on traite avec' une .solution de NaHC0 3 et on extrait 
avec. du chlorure de methylene. La: phase organique est ensuite 
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sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore 
sous pression reduite. On obtient 1,5 g de gomme . qui est 
purifiee par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange heptane/acetate d'ethyle 4/1. On obtient 0,8 g sous 
5 forme de cristaux blancs du compose trans -1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro- 
3-OXO-2- (phenylmethoxy) -9- [ [ ( trif luoromethyl ) sulf onyl] oxy] - 
1 , 4 -methano-4H- 2 , 4 -benzodiazepine- 5 - carboxy late d' ethyle de 
formule br.ute C 2 iH 19 F3N 2 07F (M = 500,4 g) . . 

Le rendement correspondant est de 60 %. 
10 Stade B 

On precede comme indique au Stade M de l'Exemple 1 avec 
0,130 mg du produit obtenu .au stade -precedent, 13 ml de - THF 
et 25 mg de palladium sur charbon a 10 %. On obtient 91 mg du 
compose- trans-1, 2,3, 5 - tetrahydro-2 -hydroxy-3 -oxo- 9 - 

15 [ [ (trif luoromethyl) sulf onyl] oxy] -1,4 -methano~4tf~ 2 , 4 - 

benzodiazepine- 5 -carboxylate d'ethyle de formule brute 
; • C 14 H 13 N 2 07S (M - 410,33 g) . y: 
Le rendement correspondant est de 90 %. / v 
Stade C 

20 On procede comme indique au Stade N de "l'Exemple 1 avec 

. 91 mg du produit obtenu au stade precedent; 2 ml de pyridine 
_ et .105 mg ^du , cpmplexe . pyridine - S0 3 ..■ Le produit ■ obtenu est 
ensuite traite comme indique au Stade R de l'Exemple 12 avec 
25 g de resine Dowex. On obtient 0,110 g sous forme de 
25 cristaux blancs du compose sel de * sodium de : trans - 1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro-3 -oxo-2 - (sulfooxy) -9- v -< * ■ - * 

[ [ (trif luoromethyl ) sulf onyl ] oxy] - 1 , 4'-methano-4i 1 f- 2 , 4 - 
benzodiazepine- 5 7 carboxylate de 5 -ethyle de formule brute 
Ci4Ha2F3N 2 0 10 SoNa (M - 489,38 + 22,99 g).- 
30 Le rendement .correspondant est de 97%.. . 

LC/SM (electrospray positif ) , m/z : M+Nat .= 535.. 
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RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz , deplacement chimique et 
multiplicity : 

1,26 (t) : CH3-CH 2 -0-CO ; 4,24 (q) : CH 3 -CH, -O- CO ; 3,50 
(d) et 3,67 (dd) : CH2 -CH ; 5,02 (d) : CH 2 -CH ; 5,17 (s) : CH- 
C0 2 Et ; 7,45 (d) , 7,50 (d) , 7,59 (t) : les 3 H aromatiques. 
Exemple 31 

Sel de sodium de trans - 9 - (4 - f luorophenyl) -1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro - 3 - oxo - 2 - (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate de 5-ethyle 

Stade A 

On procede comme au Stade M de 1 ' Exemple 19 avec 0,35 g 
du produit obtenu au Stade A de 1' Exemple 30, 15 ml de 
toluene, 0,146 g d'acide 4 - f luorophenyl boronique, 70 mg de 
Pd(P4> 3 )4, 2,8 ml d'une' solution de Na 2 C0 3 2M. On obtient 
0,280 g de compose trans - 9 - (4 - f luorophenyl ) - 1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro- 3 -oxo-2- (phenylmethoxy) - 1 , 4 -methano-4H-2 , 4 - 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute 
C 26 H 23 FN 2 0 4 (M - 446,48 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 %. 
Stade B 

On procede comme indique au Stade M de 1' Exemple 1 avec 
0,270 g du' produit obtenu au 'stade precedent, 5 ml de THF , et 
du palladium sur charbon a 10 % . ' Le produit obtenu est traite 
comme indique au Stade N de 1' Exemple 1 avec 3 ml de pyridine 
5 et 257 mg de complexe pyridine-S0 3 . Le produit obtenu est 
traite comme indique au Stade R de 1' Exemple 12' avec 25 g de 
resine Dowex. On obtient 0,28 g "sous forme de cristaux blancs 
du compose sel de sodium de" trans - 9 - (4 - f luorophenyl ) -1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro- 3 -oxo-2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano-4H-2 , 4- 
0 benzodiazepine- 5 - carboxylate ' de 5-ethyle de formule brute 
C 19 H 16 FN 2 Na0 7 S (M = 458,40 g) . 
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Le rendement correspondant est quantitatif. 
RMN du proton, DMSO-d 5 , 300 MHz , deplacement chimique et 
multiplicity : 

1,28 (t) : CH 2 -CH 2 -0 ; 4,23 (q) : CH3-CH2-O ; 3,46 (dd) 
5 et 3,53 (d) : CH2-CH ; 4,59 (d) : CH2-CH / 5,05 (s) : CH-C0 2 ; 
7,14 (m) et 7,52 (m) : les 4 H aromatiques du noyau fluore ; 
7,19- (d) , 7,34 (d) et 7,43 (t) : les 3 H aromatiques. 

Exemple 32 

1,2,3, 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 8 -hydroxy- 2 - (phenylmethoxy) -1,4- 
10 methano - 4H- 2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxy late d 1 ethyle 

Stade A 
Etape 1 

Dans une solution de 48g (0,253 mole) de chlorhydrate 
de D, L-Norphenylephrine dans 94 ml de methanol chauffee a 
15 reflux, on introduit a chaud 51,72g d'une solution de 
glyoxalate d' ethyle a 50 % dans le toluene. 

Apres 3 0 minutes de reflux, le chlorhydrate du prqduit 
attendu precipite .-. La suspension est laissee a nouveau 30 
minutes a reflux avant d'etre refroidie par un bain de glace 
20 afin de faire cristalliser le chlorhydrate attendu . 

Apres avoir ajoute 50 ml d' ether le precipite filtre, 
lave a 1' ether donne 46 g de 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro-4 , 6 -dihydro- 
1-isoquinoleinecarboxylate d' ethyle . 
Etape 2 

25 On ajoute 25 ml de TEA a une suspension refroidie a. 0°C 

de 44 g (0,160 mole) du compose obtenu a 1' etape precedente 
dans 500 ml de THF . Puis apres changement d' aspect de la 
suspension, on ajoute 38,7 g (0,177 mole) de (BOC) 2 0. On agite 
ensuite durant 2 heures a 20°C avant de verser le milieu 

30 reactionnel sur une solution aqueuse de hydrogenosul f ate de 
sodium a 10 % . 



R: \Brevets\2 04 00\204 54FR.doc 



1 er depot 



120 

. Apres extraction au THF et a 1' acetate d'ethyle, la 
phase organique est lavee a nouveau par une premiere solution 
de hydrogenosulf ate de sodium puis une deuxieme solution de 
dihydrogenophosphate de sodium a 1 molaire. On seche la phase 
5 . organique sur du sulfate de magnesium puis on f iltre et on 
evapore le solvant sous pression reduite pour obtenir 60,2 g 
de 3 , 4-dihydro~4 , 6 -dihydroxy- 1 , 2 (1H) - 

isoquinoleinedicarboxylate de 2 - (1 , 1-dimethylethyle) et de 1- 
ethyle de formule brute C 17 H 2 3N0 6 (M - 337,38 g) 

10 Stade B 

On introduit 60 g ( 1,177 mole ) du compose obtenu au 
stade A2 dans 600 ml d' acetone. Puis on ajoute 49,4 g de 
carbonate de potassium et goutte a goutte 2 9 ml de bromure 
d'allyle. On chauffe a reflux pendant 2 heures 30 puis on 

15 f iltre les sels, on evapore 1' acetone. 

Le residu est dissout dans' un melange heptane /ACOEt . On 
lave ensuite la phase organique avec une solution saturee de 
bicarbonate de . sodium, on seche sur sulfate de magnesium, 
puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

20 ..On* o.btient 66 g -de 3 , 4 -dihydro-4 -hydroxy- 6- (2 - 

propenyloxy) -1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1- 
dimethylethyle) et de 1-ethyle de formule brute C 2 oH 2 7N0 6 ( M = 
377 , 44 g) . 

Le rendement correspondant est de 98 %. 
2 5 • Stade C 

On introduit • 5'7,5*~g de chlbrochrdmate de pyridinium et 
120 .g de tamis moleculaire dans 1 litre de dichloromethane . 
. , Puis- on "introduit a 0°C une solution de 65,5 g '(0,178 mole) 
du compose obtenu au stade B dans -300 ml de -dichloromethane. 
30 On agite la solution durant 1 heure 30 ; en la laissaht • revenir 
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a temperature ambiante puis on filtre sur 1 kg de Florisil en 
eluant avec du dichloromethane . 

Apres evaporation sous pression reduite du solvant on 
obtient 49,92 g de 3 , 4 -dihydro~4-oxo-6- (2 -propenyloxy) - 
5 1 , 2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- ( 1 , 1 -dimethyl ethyl e) 
et de 1-ethyle de formule brute C 20 H 25 NO 6 (M = 375,40 g) . 

Le rendement correspondant est de 78 %. 

Stade D - 

On introduit 49,9 g du compose obtenu au stade C dans 
10 500 ml de pyridine puis on ajoute 23,3 g de PhCH 2 ONH 2 , HC1 et 
on agite le milieu reactionnel pendant 1 heure . 

On evapore le solvant sous pression reduite puis le 
residu est dissous dans un melange de solvant heptane/AC r OEt- 
1/2 

15 On lave la phase organique 3 fois avec une solution de 

hydrogenosulf ate de sodium a 10 % puis on seche sur sulfate 
de magnesium. ^ 

On obtient 57 g sous forme d'huile de 3 , 4 -dihydro-4 ~ 
[ (phenylmethoxy) -imino] -6- (2 -propenyloxy ) -1,2 (1H) - * 
20 isoquinoleinedicarboxylate de. 2 - ( 1 , 1 -dimethylethyle ) et de 1- 
ethyle de fgrmule brute C 27 H 32 N 2 0 6 , ( M = 480,57 g) . " 
Le rendement correspondant est de 89 %. 
Stade E 

On procede - comme indique au H de l'Exemple 31 avec 56 g 
2 5 du produit obtenu au stade D , 44g de cyanoborohydrure de 
sodium et 500 ml d/acide acetique glacial 

Dans un ballon- place sous atmosphere d' azote, on introduit 
\ 56g du produit obtenu au stade . D et 500 . ml . d' acide acetique 
glacial. On refroidit a 10°C et on ajoute environ 44 g de 
30 cyanoborohydrure de sodium. On lais.se- revenir a- temperature 
ambiante et on laisse reagir pendant 5 heures . On reprend • 
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avec 4 00 ml d'AcOEt, on verse dans 600 ml de soude IN, on 
decante, on extrait plusieurs fois a 1'AcOEt, on lave a 
nouveau a la soude IN, puis a l'eau puis avec une solution de 
chlorure de sodium. On seche la phase aqueuse sur du sulfate 
de magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 
sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 
97/3. 

' On obtient 22 g de ( IS) -3 , 4 -dihydro-4 - 

[ (phenylmethoxy) amino] -6- (2 -propenyloxy) -1,2 (1H) - - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2 - ( 1 , 1 -dimethylethyle) et de 1- 
ethyle de formule brute C 27 H 3 4N 2 0 6 (M=482,58 g) . 

Le rendement ' correspondant est de 4 0 %. 

Stade F 

On procede comme aux stade 1 et J de 1'exemple 1 avec 
22g du -produit obtenu au stade E, 22 ml d'l'acetate d'ethyle 
/ 95 ml d'une solution 4 , 6M d'acide chlorhydrique dans 
1 ' ACOEt . 

On obtient 16,5 g de ( IS) - 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro- 4 - 
[ (phenylmethoxy) amino] -6- (2 -propenyloxy) -1- 

isoquinoleinecarboxylate d'ethyle : de formule brute - C22H26N2O4 
(M = '3 82 , 4 6 g) . " • 

L.e rendement correspondant est quant i tat if . ■• 

Stade G 

On procede comme au stade K de 1'exemple 1 avec 16,4 g 
- du produit -obtenu -au stade F ? 3,5 litres d'acetate' d'ethyle, 

14,2 - ml- de 1 TEA, 4,2 g de diphosgene . 
'* « ■ Oh obtient 3/5' g de* ' Trans-1 , 2 , 3 ;'5- tetrahydro -3 -oxo-2 - 
(phenylmethoxy 5 ) -8- (2 -propenyloxy) - 1 , 4 -methaho-4H- 2 ,■ 4 - • * 
benzodiazepine- 5 -carboxylate d'ethyle de formule brute 
C23H24N2O5 ■ (M- = '-4.08 g) -. ; • - ' • - ! 
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Le rendement correspondant est de 2 0 %. 
Stade H 

On dissout 3,5 g du produit obtenu au stade precedent G 
dans 35 ml de toluene. On introduit sous argon a 0°C 0,191 g 
5 de Pd(PPh 3 ) 4 puis 0,52 g d'acide acetique et enfin goutte a 
goutte 2,89 g de Bu 3 SnH. 

On agite 45 minutes a 0°C puis on evapore le solvant 
sous pression reduite et le residu est purifie par 

chromatographie sur silice avec un melange heptane/AcOEt- l/l . 

10 On obtient 2,92 g sous forme de cristaux blancs de 

1,2,3, 5- tetrahydro-3 -oxo- 8 -hydroxy-2- (phenylmethoxy ) -1,4- 
methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylate d ' ethyle de 

formule brute C20H20N2O5 ( M = 368 g) . Le rendement 
correspondant est de 96 % . 

15 Exemple 3 3 : ^ 

Sel de sodium de trans -1,2,3,5- te trahydro --W-me thoxy - 8 - 
[ ( 2 -methoxy e thoxy ) me thoxy ] -3 - oxo -2 - (sulfoxy) -1,4 -methano-'4H- 
2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide 
. Stade A . 

20 On dissout 3,68 g du .produit obtenu ,au ^. Stade H de 

1' Exemple 32 dans 40 ml de dichloromethane.. Dans le milieu 
reactionnel refroidi a 0 °C, on ajoute 1,24 ml. de CI MEM et 
2 Ml de DIEA. On agite pendant 30 .minutes a 0 °C puis on 
raj out e a nouveau 1,24 ml de C1MEM et 2 ml de DIEA. La 

25 reaction est ensuite versee dans de l'eau contenant NaH 2 P0 4 . 
.La- phase- organique est extraite et , sechee sur -sulfate de 
magnesium et le solvant. est- evapore sous pression reduite. Le 
.residu- obtenu est purifie par chromatographie sur silice en 
eluant • avec un melange dichloromethane contenant 5 % 

3 0; d'.acetone. On obtient 2,8 g . .de compose - trans : 1 , 2 ,-3 , 5- 
tetrahydro- 8 - [ ( 2 -me thoxye thoxy) methoxy] - 3 -oxo - 2 - 
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(phenylmethoxy) -1, 4 -methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 
carboxylate d'ethyle de formule brute C 24 H 28 N 2 0 7 (M = 456,50 
9) ■ 

Le rendement correspondant est de 63 % . 
Stade B 

On procede comme au Stade A de 1'Exemple 7 avec 2,8 g 
du produit obtenu au stade precedent, 40 ml de dioxane et 3, 
ml d'eau, 6,13 ml de soude aqueuse IN. On obtient 2,18 g du 
compose trans-acide 1,2,3, 5 - tetrahydro- 8 - [ (2- 

methoxy ethoxy) methoxy] -3-oxo-2- (phenylmethoxy) - 1 , 4 -methano- 
4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxyl ique de formule brute 
C 22 H 24 N 2 0 7 (M = 428, 35 g) . 

Le rendement correspondant est de 86 %. 

Stade C 

On procede comme indique au Stade B de 1'Exemple 7 avec 
0,31 g du produit obtenu au stade precedent, 5 ml de DMF, 
0,46 g de BOP, 0,15 g de HOBT , 0,13 g de NH 2 OMe,HCl, 0,5 ml de 
DIEA. On obtient 0,215 g de compose . trans-1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro- 
N-methoxy-8- [ ( 2 -methoxy ethoxy) methoxy] -3-oxo-2- 
( phenyl methoxy) - 1 , 4 -methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine - 5 - 
carboxamide de formule brute C 2 3H 27 N 3 07 (M - 457,49 g) . 

Le rendement correspondant est de 64 % . 

Stade b 

On procede comme indique au Stade M de l r Exemple 1 avec 
0,2 g du' produit obtenu au stade precedent, 3 ml d'ethanol, 
et 2 5 mg de palladium sur charbon a 10 %. On obtient avec un 
"rendement quantitatif ' le compose t rans -1,2,3,5- tet rahydro - 2 - 
hydroxy- N- methoxy- 8- [ (2 -methoxy ethoxy) methoxy] -3-oxo-l,4- 
methano - - '2 , 4 - benzodiazepine : 5 : carboxamide de formule brute 
' C 16 H 21 N 3 0 7 (M - 367,36 g) . 
Stade B 
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On procede comme indique au Stade N de l'Exemple 1 avec 
0,16 g du produit au stade precedent, 2 ml de pyridine, 
240 mg du complexe pyridine-S0 3 . On obtient 0,138 g du compose 
sel de sodium de trans -1 , 2 ., 3 , 5 - tetrahydro-N-methoxy- 8 - [ (2- 
methoxyethoxy) methoxy] -3 - oxo-2 ~ (sulf oxy) -1 , 4-methano-4ff-2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 - carboxamide de formule brute Ci 6 H 2 oN 3 0 10 S , Na (M 
- 446,42 + 22, 99 g) . 

Le rendement correspondant est de 6 8 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 446,1. 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 3 00 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : 

3,23 (s) : CH3-O- (CH 2 ) 2 -0-CH 2 -0 ; 3,46 (m) , 3,72 (m) : 
CH3-O- (CH2 ) 3-0-CH2-0 ; 5,24 (si) : CH 3 -0- (CH 2 ) 2 -0-CH 2 -0 >v3,41 
(m) , 3,88 (dl) : N-CH 2 -CH ; 4,61 ( masque) : N-CH 2 -CH ; 4,61 
(s) : CH-CO-N-O-CH3 ; 3,65 (si) : CH- CO-N-O- CH3 ; 6,78 ; :"(d), 
7,03 (dd) , 7,09 (dd) .: les 3 H aromatiques et 11,78 .(s) : 

o-c-NH-o. ; ( 

Example 34 

Sel de sodium de trans- 1, 2 , 3 , 5- tetrahydro- 8 -hydroxy 

■-<* 

methoxy- 3 -oxo-2- (sulfooxy) - 1 , 4-methano-4iT-2 , 4-benzodiazepine- 
5 - carboxamide 

Stade A 

On dissout 0,06 g du produit obtenu au Stade E de 
l'Exemple 33 dans une solution contenant 1 ml d'acide 
trif luoroacetique, 1 ml de dichloromethane et 0,4 ml 
d'anisol. On agite pendant 3 0 minutes, puis on evapore le 
milieu reactionnel sous pression reduite a sec. On ajoute du 
toluene puis on seche a nouveau sous pression reduite. Le 
residu est repris dans 1 ' ether et on obtient 30 mg sous forme 
de cristaux jaunes du compose sel de sodium de trans-1, 2 ,-3 , 5- 
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tetrahydro-8-hydroxy-IV-methoxy-3-oxo-2- (sulfooxy) -1,4- 
methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide . 

Le rendement correspondant est de 44 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 358 g. 
5 Exemple 3 5 

Sel de sodium de trans - 8 - (2 -aminoethoxy) - 1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro - 3 -oxo - 2 - (sulfooxy) - 1 , 4 -methano -4H- 2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 - carboxy late d' ethyle 

Stade A 

10 On dissout .0,5 g du produit obtenu au Stade H de 

1' Exemple 32 dans 5 ml de dichloromethane . Puis on ajoute 
0,239 g de Boc-NH-CH 2 OH et 0,39 g de P<j> 3 . On refroidit le 
milieu reactionnel a 0 °C et on ajoute goutte a goutte 258 /zl 
de DEAD. Apres agitation une heure a temperature ambiante, on 

15 verse le milieu sur de l'.eau, la phase organique est extra it.e 
et sechee sur sulfate* de sodium. On evapore le' solvant sous 
pression reduite et le residu est purif ie par chromatographic 
sur silice en eluant avec du dichloromethane contenant 5 % 
d' acetone. On obtient 320 mg de compose trans- 8- [2 - [ [ (1 , 1 - 

2 0 dimethylethoxy) carbonyl] amino] ethoxy] -1/2,3, 5 - tetrahydro- 3 - 
oxo-2- (phenylmethoxy) -1 , 4 -methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 - 
carboxylate d'ethyle de formule brute C27H33N3O7 (M - '511,58 
g) ; 

Le rendement correspondant est de 47 %. 
2 5 , Stade- B 

On procede comme indique au Stade M de 1' Exemple 1 avec 
60 mg du produit obtenu au stade precedent, 0,5 ml d'ethanol 
et . 7 mg de ; palladium sur charbon a '10 %. * Le -produit obtenu 
est traite comme indique au Stade M ' de 1' Exemple' 1 avec 
30 0,8 ml de pyridine, et 56 mg du complexe pyridine -S0 3 -, puis 
comme indique au -Stade R de 1' Exemple' 12 avec -50 g de resine 
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Dowex. On obtient 51 mg du compose sel de sodium de trans- 8- 
[2 - [ [ (1 , 1 -dimethylethoxy) carbonyl] amino] ethoxy] -1,2,3,5- 
tetrahydro-3 -oxo-2 - (sulf ooxy) - 1 , 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5 -carboxylate d'ethyle de formule brute 
C 2 oH 26 N30 10 S,Na (M = 500,51 + 22,99 g) . 

Le rendement correspondant est de 84 %. 

Stade C 

On procede comme indique au Stade A de l'Exemple 1 avec 
0,04 8 g du produit obtenu au stade precedent et 0,5 ml 
d'acide trif luoroacetique . On obtient 3 0 mg sous forme de 
cristaux blancs du compose sel de sodium de trans-8- (2- 
aminoethoxy) -1,2,3, 5 - tetrahydro-3 -oxo-2 - (sulf ooxy) -1,4- 
methano~4H-2 , 4~benzodiazepine-5-carboxylate d' ethyle*. de 

formule brute C 15 H 18 N 3 0 8 S , Na (M = 400,39 + 22,99 g) . ; - : - 

Le rendement correspondant est de 79 I. ~ 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : <M~H) " = 400w 
RMN du. proton, DMSO-d 6 , 3 00 MHz, deplacement chimigue et - 
multiplicity : - 

l,25(t) : . CH3-CH 2 -OCO-CH ; 4,21(q) : CH 3 -CH2 - OGD- CH ; 
4/95(s) ; CH 3 -CH 2 -OCO-CH ; 2 , 23 (tl) :N-CH2-CH 2 -0 ; 4,16(m) : N- 
CH 2 -CH2-0 ; 3,52 (s) : N-CH 2 -CH- ; 4,67(s) : N-CH 2 -CH- ; 
G, 81 (d) , , 7, 01 (dd) , 7, 29(d) les 3 H aromatiques ; 7,95(sl) les 

2 H mobiles. 

Exemple 3 6 

Sel de sodium de trans-8- (2 -aininoethoxy) -1, 2 , 3 , 5- 
tetrahydro- 3 -oxo-2 - (sulf ooxy) -1, 4 -me thano -4H-2 , 4 - 
benzodiazepine - 5 - carboxamide 

: Stade A On procede comme indique au Stade A de l'Exemple 
7 avec 0,327 g du produit obtenu au Stade A de l'Exemple 35, 

3 ml de dioxanne, 3 ml d'eau et 0., 639 ml de soude aqueuse' IN. 
On. obtient 0,285 g du compose trans-acide 8- [2- [[(1,1- 
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dimethylethoxy) carbonyl] amino] ethoxy] -1,2,3, 5 - tetrahydro-3 - 
oxo-2- (phenylmethoxy) - 1 , 4 -methano- 4H- 2 , 4 -benzodiazepine- 5 - 
carboxylique de formule brute C25H29N3O7 (M = 483,53 g) . 

Le rendement correspondant est de 95 % . 
5 Stade B 

On procede comme indique au Stade B de l'Exemple 7 avec 
0,28 g du produit obtenu au stade precedent, 4 ml de DMF, 

0. 368 g de BOP, 0,117 g de HOBt , 0,062 g de NH 4 Cl et 0 , 4 ml de 
DIEA. On obtient 0,182 mg du compose trans- [2 -[ [5- 

10 (aminocarbonyl) -1,2,3, 5- tetrahydro- 3 -oxo-2 - (phenylmethoxy) - 

1 , 4-methano-4J [ f-2 , 4-benzodiazepin-8-yl] oxy] ethyl] -carbamate de 
1 , 1-dimethylethyle de formule brute C 25 H3oN 4 0 6 (M = 482,54 g) . 

Le rendement correspondant est de 65 %. 
Stade D 

15 On procede comme indique au Stade M de l'Exemple 1 avec 

0,175 g du produit obtenu au stade precedent, 2 ml d'ethanol, 
2 ml d' acide • acetique et 40 mg de palladium sur charbon a 
10 %. Le produit obtenu est traite comme indique au Stade N 
de l'Exemple 1 avec 3 ml de pyridine et 250 mg du complexe 
20 pyridine-S0 3 . Le produit obtenu est traite comme au Stade R de 
l'Exemple 12 avec 40 g de resine Dowex prepares a la soude . 
On -bbtient '0, 13 0" g de compose sel de sodium de trans- [2- [ [5- 
( aminocarbonyl) -1,2,3, 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 2 - (sulf ooxy) -1,4- 
- m6thano- : 4H~2 , 4 -benzodiazepin- 8 -yl] oxy] ethyl]. -carbamate de 
25 1 , 1-dimethylethyle de formule brute C 18 H 2 3N 4 0 9 S , Na (M 
r ' 4 71/47 ■+ -22/99 'g) : . '* ' : ' ' ' 

■ - - v -'Le rendement' correspondant est de *73% 

Stade E ' ' ~ " 

On procede ' comme indique ' au * Stade A de l'Exemple 13 
30 avec les 130 mg de produit obtenu au stade precedent en 
presence de 1 ml d' acide trif luoroacet ique . On obtient 80 mg 
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sous forme de cristaux beiges du compose sel de sodium de 
trans-8- (2 -aminoethoxy) -1,2,3, 5 - tetrahydro-3 -oxo-2 - 
(sulf ooxy) -1,4 -methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine -5- carboxamide de 
formule brute C 13 H 15 N407S , Na (M = 371,35 + 22,99 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 77% 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M~ = 371. 

Exemple 37 

Sel de sodium de trans-1, 2 , 3 , 5- tetrahydro-3 -oxo- 8 - 
[ [ ( phenyl amino ) car bony 1] oxy] -2- (sulfooxy) -1,4 -me thano - 4H- 2 , 4- 
10 benzodiazepine - 5 - carboxylate d' ethyle 

Stade A 

On procede comme indique au Stade A de 1' Exemple 2 8 
avec 0,2 g du produit obtenu au Stade H de 1' Exemple 32/ £2 ml 
de dichloromethane, 0,04 ml de triethylamine et 0,06 ml de 
15 phenyl isocyanate . On obtient 0,170 g du compose trans- 

1 , 2 , 3 , 5-.tetrahydro-3-oxo-8- [[ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2 - 
(phenylmethoxy) -1, 4 -methano-4H- 2 , 4 -benzodiazepine-5 - 
carboxylate d' ethyle . de formule brute C 2 7H 2 5N 3 0 6 (M 
487, 52 g) . • r , A 

20 Le rendement. correspondant est de 65 %. 

Stade B ... _ . , 

On procede comme indique au Stade M de 1' Exemple 1 avec 
0,170 g du produit obtenu au stade precedent, 4 ml d'ethanol, 
2 ml de THF et 35 mg de palladium sur charbon a 10 %. On 
^25 obtient , 0,153 g de compose -trans- 1 , 2 , 3 , 5 ~ tetrahydro- 2 - 
hydroxy- 3 -oxo- 8- [ [ (phenylamino) carbonyl ] oxy] -1 , 4 - me thano -4 H- 

2 , 4 -benzodiaz.epine-5-carboxylate , d'. ethyle de formule brute 
C 20 H 19 N 3 O 6 (M = 397,39 g) . . 

. . , Le rendement correspondant est quantitatif. 
3 0 Stade C . . . - 
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On procede comme indique au Stade' N de l'Exemple 1 avec 

0. 153 mg du produit obtenu au* atade precedent, 2 ml de 
pyridine et 0,177 g du complexe pyridine - S0 3 . Le compose 
obtenu est ensuite- traite comme indique au Stade R de 

5 l'Exemple 12 avec 50 g de resine Dowex. On obtient le : compose 
sel- de sodium de trans - 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 8 - 
[ [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) -1, 4 -methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute 
C 2 oHi 8 N 3 0 9 Sna ( M = 476,45 + 22,99). 
10 - LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" (476,1 g) 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz , deplacement chimique et 
multiplicity : 

1,27 (t) -et 4,24 (q) : C0 2 -Et ; 3,55 : N-CH2 -CH ; 4,72 
(si) • N-CH 2 -CH. ; 5,04 (si) : N-CH-CO ; 6,99 (d) , 7,26 (dd) , 
.15 7,39 (d). : les 3 H aromatiques, 7,51, 7,32 et 7,05 : les 5 H 
aromatiques ; 10,29 : NH . * • * 

Exemple 3 8 

Sel de sodium de trans- 8- [ [ (ethylamino) carbonyl] oxy] - 

1, 2,, 3 , 5- tetrahydro-3 -oxo-2 - (sulfooxy) -1, 4-methano -4Jf-2 , 4 - 

2 0 benzodiazepine- 5 -carboxylate d ethyle 

" Stade A .: J • 

* : On procede - comme/ indique au Stade : A de l v Exemple 28 
: ; . avec-.i0,2 g du produit obtenu au Stade H de l'Exemple 32, 3 ml 
. . -de dichloromethane , -0,037- ml de TEA et 0,041 ml 
25 d' ethylisocyanate . On obtient 0,170 g du compose trans- 8- 

[ [ (ethylamino) carbonyl] oxy] -1,2,3, 5 -tetrahydro-3 - ; oxo~ 2- 
• . ., Cphenylmethoxy).- 1 /4 -methano-4H-2 , 4 - benzodiazepine - 5 - 

carboxylate-d' ethylene , formule brute C 2 3H 25 N 3 0 6 7 ' {M •= *M39 g) - 
Le rendement correspondent "est -de : 73% • «*■** " 

3 0 Stade B . .. « .: 



R: \Brevets\204 00\2 04 54FR.doc 



1er depot 



131 

On procede comme indique au Stade M de l'Exemple 1 avec 
0,170 g du compose obtenu au stade precedent, 3 ml d'ethanol 
et 35 mg de palladium sur charbon a 10 %. On obtient 0,14 mg 
du compose trans- 8- [ [ (ethylamino) carbonyl] oxy] -1,2,3,5- 

5 tetrahydro-2 -hydroxy -3 -oxo- 1 , 4 - me t hano - 4 H~ 2 , 4 -benzodiazepine- ' , 

5-carboxylate d'ethyle de formule brute C 16 Hi 9 N 3 0 6 (M = 
349, 35 g) . 

Stade C 

On procede comme indique au Stade N de l'Exemple 1 avec 
10 0,140 mg du produit obtenu au stade precedent, 2 ml de 
pyridine et 0,180 g du complexe pyridine-S0 3 . Le produit 
obtenu est ensuite traite comme indique au Stade E de 
l'Exemple 12 avec 25 g de resine Dowex. On obtient le compose 
sel de sodium de trans-8- [[ (ethylamino) carbonyl] oxy] -1 , 2: £3 , 5- 
15 tetrahydro-3 - oxo -2 - (sulf ooxy) - 1 , 4 - met hano- 4 H- 2 , 4 - k-:. - i 

benzodiazepine-5-carboxylate d ethyle de formule brute 
C 16 H 18 N 3 0 9 S,Na (M = 428 g) . - 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 428,1 g. < L Ji 
. RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, deplacement chimique et *P 
20 multiplicity : . . . 

1,08 (t) : CH3-CH 2 -NH ; 3,09 (m) : CH3-CH2-NH ; 7,82 
(£):- : CH 3 ~CH 2 -NH ; 1,26 (t) : CH 3 -CH 2 -0-CO ; 4,22 (q) : CH 3 - 
CH2 -O-CO ; 3,52 (si) : N-CH 2 -CH ; 4,67 (si) : N-CH 2 -CH ; 5,00 
(s) : : N-CH-C=0 ; 6,86 (si) , 7,13 (dl)> 7,33 (d) : les 3 H 
25. aroma tiques. . ...... 

, . Exemple 3 9 

. .: Sel de sodium de* trans - 8 - (4 - f luorophenyl ) - 1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro-3 - oxo - 2 - ( sulf ooxy) -1,4 -methano - 4ff~ 2,4- 
benzodiazepine- 5 -carboxylate d'ethyle • 

30 Stade A . • - . 
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•On procede corrime indique au Stade A de I'Exemple 30 
avec 1 g du compose obtenu au Stade H de I'Exemple 32 , 1,17 
ml de triethyl amine et 0,67- ml d' anhydride triflique. On 
obtient 0,9 g de trans-1 , 2 , 3 , 5- tetrahydro-3-oxo-2 - 
5 (phenylmethoxy) -8- [ [ (trif luoromethyl ) sulfonyl] oxy] -1,4- 

methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylate d' ethyle de 

formule brute C 2 iH 19 F 3 N207 (M = 500,45 g) . 
Stade B 

On procede comme indique au Stade M de I'Exemple 19 
10 avec 0,3 g du produit obtenu au stade 1 precedent , 12 ml de 
toluene, 60 mg ' de Pd(P<|>3)4, 0,125 g d'acide 4- 
f luorony lboronique , 2,4 ml d'une solution de Na 2 C0 3 2N. On 
obtient 0,25 g du compose trans - 8 - (4 - f luorophenyl ) - 1 , 2 , 3 , 5 - 
tetrahydro-3-oxo-2 - (phenylmethoxy) - 1 , 4 -methane -4H- 2 , 4 - 

15 benzodiazepine-5-carboxylate d' ethyle de formule brute 
C 26 H 23 FN 2 0 4 (M = 446,48 g) . 

Le rendement correspondant est de 70 I. 
Stade C 

On procede comme indique au Stade M de I'Exemple 1 avec 
20 o',25 g du produit obtenu au stade precedent, 6 ml d'ethanol, 
4 0 'mg de * palladium sur charbon a 10 %. On obtient 0~,20 g du 
compose ' ; ' trans - 8 (4 - f luorophenyl ) - 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 2 - 
hydroxy- 3 -oxo-1 , 4 - me thano - 4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxyl ate 
d' ethyle de formule brute C 19 H 17 FN 2 04 (M = 356, 36 g) . 
25 Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade D ' • : " ' 

6n procede comme indique au Stade N *de I'Exemple 1 avec 
0;20'g' du produit obtenu* au stade precedent," 2 ml de pyridine 
et '0, 20' g du complexe pyridine -S0 3 . Le produit obtenu est 
3'0 traite comme indique au Stade E de 'I'Exemple 12' avec 2*5 g de 
resine" Dowex/ On' obtient * 0,150 g* sous ' forme de cristaux 
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jaunes du compose sel de sodium de trans-8- (4-f luorophenyl) - 
1,2,3, 5- tetrahydro-3 -oxo-2 - ( sulf ooxy) -1,4 - me t hano -4H~2 r 4 ~ 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute 
C 19 H 16 FN 2 0 5 S,NA (M - 458,40 g) . 
5 LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 435,1. 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 3 00 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : 

1,27 (t) : CH3-CH 2 -0-CO ; 4,23 (q) : CH3-CH2-O-CO ; 3,58 
(si) : N-CHs-CH ; 4,79 (si) : N~CH 2 -CH ; 5,06 (s) : CH-C0 2 - 
10 Et ; 7,30 (t) et 7,68 (m) : les H du noyau aromatique 
fluore ; 7,38 (d) , 7,43 (d) , 7,66 (masque) . : les 3 H 
aroma tiques. 

Exemple 40 

. &r. 

Sel de sodium de trans-l r 2, 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo - 2 - 
15 (sulf ooxy) -8- [ [ ( trif luoromethyl) sulf onyl] oxy] - 1 , 4 -methanol 4H- 
2 , 4 -benzodiazepine - 5 -carboxylate d'ethyle 

Stade A 

On procede comme indique au Stade M de 1' Exemple 1 avec 
0,12 g du produit obtenu au Stade A de 1'Exemple 39. ,^4 ml 
20 d'ethanol et 30 mg de palladium . sur . charbon a. 10 %. On 
obtient 0,105 g du compose trans- 1 , 2 , 3 , 5- tetrahydro-2 - 
hydroxy -3 -oxo-8- [ [ ( trif luoromethyl ) sulf onyl] oxy] -1 , 4-methano- 
4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate d'ethyle de formule brute 
Ci 4 H 13 F3N 2 07S (M = 410,33 g) . 
25 Le rendement correspondant est quantitatif . 

Stade B , 

On procede comme indique au- Stade N de. 1' Exemple 1 avec 
0,108 g du produit obtenu au stade precedent, 2 ml de 
pyridine et 120 mg du complexe pyridine-S0 3 . Le produit obtenu 
30 est traite comme indique au Stade R de 1' Exemple 12 avec -25 g 
de resine Dowex. On obtient le compose sel de .sodium de 
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trans- 1, 2,3, 5 - tetrahydro- 3 -oxo-2 - (sulfooxy) -8- 
[ [ (trif luoromethyl) sulfonyl] oxy] - 1 , 4 -methano-4H-2 , 4 - 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute (a 
verifier par le client) C 14 H 12 F3N2O 10 S 2 (M = 489 g) . 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 489. 

RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, deplacernent chimique et 
multiplicite : 

1,26' (t) ': CH3-CH 2 -0-CO ; 4,22 (q) : CH3-CH2-O-CO ; 3,51 
(m) : N-CH2-CH ; 4,78 : N~CH 2 -CH; 5,15 (si) : N-CH-CO ; 7,23 
(si) et 7,56 (si) : les 3 H aromat iques . 

Exemple 41 

Sel disodique de trans - 1, 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo-2 - 
(sulfooxy) - 8- [2- (sulfooxy) ethoxy] -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxamide 

' ' Stade A 

On procede comme indique au Stade 1 de 1 ' Exemple 12 avec 3 g 
du produit obtenu au Stade G de 1' Exemple 32, 60 ml de THF , 
60 ml de tert -butanol , 30 ml d'eau, 0,054 g de tetroxide 
d'osmium et 0,99 g de N-oxyde de N-methyl morpholine. On 
obtient -3,3 g de produit brut qui sont utilises tels quels 
dans 1'etape suivante . 

Stade B - • - 

3,3 g du produit brut obtenu precedemment sorit dissout dans 
60 ml de * dimethoxypropane et' 14 ml d' acetone en presence 
d'acide para-toluene sulfonique a 0' o C. ' Apres 30 minutes 
d' agitation, * -on - evapore a sec la' solution et le" residu est 
purifie par chromatographic * sur silice en eluant avec une 
melange' heptane/acetate d' ethyle * 1/1 . On' obtient 3,075 g de 
compose ■ trans -'8- [ (2, 2 -dimethyl - 1 , 3 - ; dioxolan-4 -yl ) methoxy] - 
1 , 2 ;"3; 5- tetrahydro- 3 -oxo-2 - (phenyl methoxy) -1 , 4 -methano- 4H- 
2 , 4-benzodiaz<§pine-5-carboxylate d'ethyle de f-ormule brute 
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C 2 6H 30 N 2 O7 (M = 482,54 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 % . 
Stade C 

On procede comme indique au Stade A de 1'Exemple 7 avec 3 g 
du produit obtenu au stade precedent, 0,261 g de LiOH.H 2 0, 
15 ml de THF et 15 ml d'eau. On obtient 2 g du .compose trans- 
acide 8- [ (2 , 2 -dimethyl - 1 , 3 -dioxolan-4 -yl ) methoxy] -1,2,3,5- 

tetrahydro-3-oxo-2- (phenylmethoxy) -1, 4 -methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine - 5 - carboxylique de formule brute C24H26N2O7 (M = 
454, 48 g) . 

Le rendement correspondant est de 72 %. 
Stade D 

On procede comme indique au Stade B de 1'Exemple 7 av rr ec 2 g 
du produit obtenu au stade precedent, 32 ml de DMF, 2,79 g de 
BOP, 10,89 , g de HOBt, 0,47 g de , NH 4 C1 , 3,06 ml de 
diisopropylethylamine On obtient 1,6 g sous forme de 
cristaux blancs du compose trans- 8 - [ (2 , 2 -dimethyl- 1 , 3 - 
dioxolan-4 -yl) methoxy] -1,2,3, 5 - 1 et rahydro - 3 - oxo - 2 - „*• 
(phenylmethoxy) -1, 4 -methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5 - 
carboxamide de formule . brute C 2 4H 2 7N 3 0 6 (M = 453,50 g) . ♦ : 
Le rendement correspondant est de 80 %. 
Stade E 

On dissout 1 g du produit obtenu au stade precedent dans 
.10 ml d'.un melange d'acide trif luqroacetique/eau .9/1. On 
agite pendant 10 minutes puis on evapore a sec le milieu 
reactionne.l tout en effectuant un entrainement au toluene. Le 
residu est solubilise dans 50 ml de . chlorure de methylene 
auxquels on ajoute 40. ml d'une solution aqueuse .saturee en 
NaHC0 3 . On - ajoute 100 ml de THF et 4 0 ml d'une solution 
aqueuse saturee de NaCl . Apres .decantation, on lave la phase 
organique avec une solution saturee de NaCl et on la seche 
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sur sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant sous 
pression reduite,- on obtient des cristaux qui sont repris 
dans 1' ether.' Apres filtration on obtient 0,82 g du compose 
trans - 8 - ( 2 , 3 -dihydroxypropoxy ) -1,2,3,5- tetrahydro- 3 - oxo- 2 - 
5 (phenyl me thoxy) - 1 , 4 -methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine-5 - 
carboxaraide de formule brute C 2 iH 2 3N 3 0 6 (M = 413, 43g). 
Le rendement correspondant est de 90 %. 
Stade F 

On dissout 0,6 g du produit obtenu au stade precedent dans un 
0> melange contenant 13ml de THF 4ml d'eau et 4 ml de methanol. 
On ajoute a la solution refroidie a 0 °C, 0 , 62 g de NaI0 4 . On 
agite a 0 °C et le produit cristallise. On verse la 
suspension dans 1' acetate d'ethyle, on lave a l'eau et la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium. Apres 
5 evaporation sous pression reduite, on obtient 53 g du compose 
- trans-OL, 2 , 3 , 5- tetrahydro- 3 -oxo- 8- (2 -oxoethoxy ) -2- 
(phenylme thoxy) - 1 , 4 -methane- 4 H- 2 , 4 -benzodiazepine - 5 - 
carboxamide de formule brute C 2 oHi9N 3 05 . 
Le rendement correspondant est de 90 %. 
0- - Stade ; G ' " 

On dissout 0,52 g du produit obtenu au stade 1 precedent dans 
l'ethanol. La solution est refroidie ;a 0 °C et on ajoute 
quatre equivalents de NaBH 4 . On agite pendant deux heures puis 
on ajoute au milieu reactionnel un -melange heptane/acetate 
5 d'ethyle 1/4. La phase organique est lavee avec de l'eau puis 
, -avec une' : solution aqueuse de NaH 2 P0 4 puis- sechee sur sulfate 
de magnesium. Apres evaporation du solvant, on obtient 0,43 g 
• de produit - brut-' qui est purifie" par * chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange chlorure -*de methylene 
0 contenant 10 % de methanol. Apres evaporation des fractions, 
on obtient 0,187 g de cristaux blancs du compose trans- 
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1,2,3, 5-tetrahydro- 8 - (2 -hydroxy ethoxy) -3 -oxo-2- 
(phenylmethoxy) -1,4 -methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine-5 - 
carboxamide de formule brute C20H21N3O5 (M = 383,41 g) « 
Le rendement correspondant est de 3 8 %. 
5 Stade H 

On procede comme indique au Stade M de 1' Exemple 1 avec 

0,18 g du produit obtenu au stade precedent, 2- ml ^d'ethanol, 

2 ml de THF et 0, 043 g de palladium sur charbon a 10 %. On 

obtient 0,12 g du compose trans - 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro-2 - hydroxy - 

10 8- (2 -hydroxy ethoxy) - 3 -oxo- 1 , 4 -methano- 4H-2 , 4-benzodiazepine- 

5 -carboxamide de formule brute C13H15N3O5 . 

Le- rendement correspondant est de 90 % . 

Stade I *>' 
>^ ' 

On procede comme indique au stade N de 1 ' Exemple 1 ,&vec 
15 0,12 g du produit obtenu au stade precedent, 3 ml de pyridine 
et 159. mg du complexe - pyridine -S0 3 Le produit obtenu; est 
traite comme au Stade R de 1' Exemple 12 avec 25 g de r^sine 
Dowex. On obtient 0,15 g du compose sel disodique de trans- 
1,2,3, 5-tetrahydro-3 -oxo-2 - (sulfooxy) -8- [*2- (sulfooxy) ethoxy] - 
20 1, 4 -methano- 4H- 2 , 4 -benzodiazepine-5-carboxamide de formule 
brute C13H13N3O11S2 , 2Na . (M = 451,39 + 2x22,99 g) . . : , 

LC/SM (electrospray negatif ) ,- m/z : (M 2 ~ + H) " = 451,9. 
(M 2 ~ + H) ~ = 451, 9. 
RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz, Replacement chimique et 
25 ; mult ip.licite : 

_ .- ■ 3 , 41 .(dd)- et 3,77 (d) : N-CH2-CH /. 4,60 (d) N-CH 2 -CH ; 
.•4,02 (m) et 4,10 (m) : O-CH2-CH2 r 4,72 (s) : CH-CO-NH 2 / 7,40 
- (si) et-7,86 (si) : CH-CO-NH2 ; 6,66 (d) , 6,93 (dd) / 7,16 

. (d) : les 3 H aromatiques. . . 

3 0- Exemple 42 
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Sel de sodiuiti de trans-8- [ (2, 2 -dimethyl -1,3 -dioxolan-4- 
yDmethoxy] -1, 2 , 3 , 5- tetrahydro-3 -oxo-2- (sulfooxy) -1,4- 
methano- 4H- 2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxamide 

Stade A 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 0,6 g du 
produit obtenu au Stade D de l'Exemple 41, 60 mg de palladium 
sur charbon a 10 % et 2 0 ml d'ethanol et 3 ml de THF . On 
obtient 0,46 g du compose trans - 8 - [ ( 2 , 2 -dimethyl - 1 , 3 - 
dioxolan- 4 -yl) methoxy] -1,2,3, 5-tetrahydro~2-hydroxy-3-oxo- 
1 , 4 -methano-4H~2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide de formule 
brute C 17 H 21 N 3 0 6 (M = 363,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 86 %. 

Stade B 

On procede comme au Stade N de l'Exemple 1 avec 0,46 g 
du produit obtenu au stade precedent, 3 ml de pyridine et 
159mg~du complexe pyridine-S0 3 . On obtient un compose qui est 
traite comme indique au Stade R de l'Exemple 12 avec 25 g de 
resine Dowex. On obtient 0,136 g du compose sel de sodium de 
trans-8 - [ (2 , 2 -dimethyl - 1 , 3 -dioxolan-4 -yl ) methoxy] -1,2,3,5- 
tetrahydro-3 -oxo- 2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H~2 , 4- • < • 

benzodiazepine r 5 - carboxamide de formule brute C17H20N3O9S . Na (M 
- 442 , 43 + 22 , 99 g) . ' 

Le rendement correspondant est de 93 %. 
' LC/SM (elect.rospray negatif ) , m/z : M~ = 44 2". 

RMN/du proton, DMSO-d 6 ' a 300 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : '.••..*». - . *' 

1,30 (s) , 1,36 (s) : (CH3) 2 -OC ; 3,42 (dl) / -3„74 (m) : 
N-.CH 2 -CH ; -4: f .6a (di) : N-CH 2 -CH ; 3,76 (m),'4,09 (dd) , 3,95 
(m) , 4,01- (m) -: O-CH2-CH-CH2-O •; -4,40 (m) : O- CH 2 - CH- CH 2 -O ; 
4,73 (si) ...: CH-CO-NH 2 ; 7,41 (sT), T, 87 (si).-: CH-CO-NH2 r 
6,68 (d) , 6,94 .(dd) , .7,16 (d) :- les 3 H aroma t ique s . 
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Exemple 43 

Sel de sodium de trans- 8- (2 , 3 -dihydroxypropoxy) -1 , 2 , 3 , 5- 
tetrahydro- 3 -oxo-2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano - 4H- 2 , 4- 
benzodiazepine - 5 -carboxamide 

5 On dissput 0,136 g du produit obtenu au Stade B de 

1' Exemple 42. dans 1,3 ml d'un melange acide 
trif luoroacetique/eau 9/1 a 0 °C. On agite pendant 15 
minutes, puis on evapore a sec le milieu reactionnel. Le 
residu est repris dans 1' ether puis fi-ltre'. On obtient 
10 0,106 g du compose sel de sodium de trans - 8 - ( 2 , 3 - 
dihydroxypropoxy) -1,2, 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 2 - (sulfooxy) -1,4- 
methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide de formule brute 
Ci 4 H 16 N 3 0 9 S / Na (M = 401,37 g + 23 g) . 

Le rendement correspondant est de. 8 5 %. -\ ; 

15 LC/SM (elect.rospray negatif ) , m/z : M" = 402. 

* RMN du proton, DMSO-d 6 , 300 MHz , . (deplacement -.chimique et. 
r . multiplicity) : , ;r 

3,43 (m) : CHf-OH ; 4,67 : CH 2 -OH ; 3,99 (m) : 0-Cff 2 -CH- 
OH ; 3,82 (m) : 0-CH 2 -CH-OH ; 4,97 (dl) : Q-CH 2 -CH-OH ;J--3 , 46 
20 et 3,72 : N-CH 2 -CH-N ; 4,60 (d) : N-CH 2 -CH-N ; 4,73 (s) : <))- 
: CH-N-CO .6,67 ■ (d) , 6,91. (dd) , 7,16" (d) : les 3 H 
aromatiques ; 7,41 (si) et 7,87 (si) :' CO- NH 2 . . »• 
Exemple 44 

Sel de sodium de trans - 3 - (4 - f luorophenyl) ~ 4 , 6 , 7 , 8 - 
25 tetrahydro- 6 -oxor 7- (sulfooxy) - 5 , 8 -methano- 5H- thieno [2,3- 
e] [1,3] diazepine- 4 -carboxylate d'ethyle 

• - Stade A . 

Dans un ballon place sous 'atmosphere '' d' argon, on 
" introduit 100 mg du compose 3 , 4 -dibromo- thiophene dans 

30 300 ml ' d'ether. On agite et on -refroidit - le "milieu 
reactionnel ;a -70 °C puis on introduit a l'aided'une cannule 
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271 ml d' une ■ solution 1,61V! de butyllithium dans 1' ether. On 
agite pendant 45 minutes a -70 °C. Cette solution est 
introduite par cannule dans une solution prealablement 
refroidie a -70 °C sous atmosphere d' argon de 172 mg 
5 diethyloxalate dans 250 ml d' ether contenant uri' peu de THF . 
On agite pendant 1 heure a -70 °C. Puis une solution revenue 
a temperature ambiante, on ajoute une solution aqueuse 1M de 
NaH 2 P0 4 , on decante et on extrait plusieurs fois la phase 
aqueuse avec de 1' ether. Les phases organiques sont 
10 rassemblees puis sechees sur sulfate de 'magnesium et 
f iltrees . Apres evaporation- du solvant sous pression reduite, 
on obtient 108 g du compose brome attendu. 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
Stade B 

15 On dissout 108,6 g du produit obtenu au stade precedent, 

dans 570 ml d'ethanol et 230 ml de THF. On refroidit la 
solution a -35 °C et on ajoute tres lentement 15,7 g de NaBH 4 .. 
On observe un degagement gazeux et une fois 1' addition 
terminee, on traite le milieu reactionnel par addition d'un 

20 melange heptane/acetate d'ethyle 4/1. Puis la solution .est 
versee sur une solution glacee de NaH 2 P0 4 1M et la phase 
aqueuse est extraite avec un melange heptane/acetate d'ethyle 
1/4 . Apres decantation, on sature la phase aqueuse avec NaCl 
et on extrait a nouveau la phase aqueuse avec un melange 

25 heptane/acetate d'ethyle 1/42. Les phases organiques sont 
rassemblees et sechees sur sulfate de magnesium puis 
concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu apres 
evaporation est traite par 150 ml d'un melange 
heptane/acetate d'ethyle 6/1 et 150 ml d' ether. La solution 

30 est refroidie a -10 °C par un bain methanol/glace afin de 
faire precipiter les sels de bore. Apres filtration, le 
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filtrat est purifie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/acetate d' ethyle 4/1. Apres evaporation des 
fractions, on obtient 74,5 g du compose 4 -bromo -a- hydroxy- 3 - 
thiopheneacetate d'ethyle de formule brute C 8 H 9 Br0 3 S (M = 
5 265, 13 g) . 

Le rendement correspondant est de 68 %. 

Stade C 

On precede comme au Stade C de l'Exemple 27 avec 74,5 g 
du produit obtenu au stade precedent, 97,5 g de ' (CH 3 S0 2 ) 2O et 
10 80,8 ml de tri^thylamine et 3 95 ml de chlorure de methylene. 

On obtient avec un rendement quantitatif le compose 4-bromo- -~ - - 
a- [ (methyl sulfonyl ) oxy] -3 -thiopheneacetate d'ethyle de 

formule brute C 9 HiiBr0 5 S2 (M = 343,22 g) . " 
Stade D 

15 ' On procede comme au Stade D' de l'Exemple 27 "avec le *■ " 

i ■ ■ il * 

produit obtenu au stade precedent, 57,8 ml de glycinate de " 
tert-butyle, 50 ml de 2 , 6 -lut idine , on obtient 82 >"3 g du 
compose 4 -bromo -a- [ [2- (1, 1 -dimethylethoxy) - 2 -oxoethyl] amino] - 
3 -thiopheneacetate d'ethyle de formule brute C 14 H 2 oBrN 4 S (M = ? 
'20 378,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 77 %. 
" 1 " Stade E '' 

On procede comme au Stade E de l'Exemple 2 7 avec 4 8 g du 
produit obtenu' au stade precedent, 24 ml d' anhydride 
25 trif luoroacet ique et 22 ml de triethylamine et 250 ml de 
dichloromethane . On obtient 32,75 g du compose 4 -bromo-a- [ [2 - 
(1, 1-dimethylethoxy) -2-oxoethyl] (trif luoroacetyl) amino] -3- 
thiopheneacetate d'ethyle de formule brute C 16 H 19 BrF 3 N0 5 S (M = 
474 ,30) . 

3 0 Le rendement correspondant est de 53 I. 

Stade F 
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On procede comme au Stade F de l'Exemple 27 avec 40 g du 
produit ob'tenu au stade precedent. 234 ml d' acide 
trif luoroacetique- et 230 ml de dichloromethane. On obtient 
37 g du ' compose 4-bromo-a- 

[ (carboxymethyl) (trif luoroacetyl ) amino] -3-thiopheneacetate 
d'ethyle de ' formule brute C^HnBrFsNOsS (M = 418,19 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade G 

On^ procede comme au Stade G de l'Exemple 27 avec 37 g du 
produit obtenu au stade precedent et 66 ml de SOCl 2 . On 
chauffe a reflux et on agite la solution pendant une heure . 
Apres evaporation a : sec, le produit est traite toujours comme 
au Stade G de l'Exemple 27 par 30 g de AlCl 3 en solution dans 
230 ml de nitromethane . On obtient 9,94 g de 3 -bromo-4 , 5 , 6 , 7 - 
•tetrahydro-7-oxo-5- (trif luoroacetyl ) -thieno [3 , 2-c] pyridine- 4- 
carboxylate d'ethyle de formule brute Ci2H 9 BrF3N0 4 S (M = 400,17 

g) • 

Le rendement correspondant est de 2 8 %. 
Stade H 

' On d'issout 9,3 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 100 ml de dichloromethane et 88 ml de methanol et on 
ajout'e 0,44 g de NaBH 4 On agite pendant '3 0 "minutes, puis le 
milieu reactionnel est verse dans une solution aqueuse 1M de 
NaH 2 P0 4 et d 7 acetate' d' ethyle a 0 °C. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore 
sous pression reduite. On obtient 8,73 g du compose 3-bromo- 
4,5,6, 7-tetrahydro-7-hydroxy-'5- ( trif luoroacetyl ) -thieno [3,2- 
c]pyridine-4 -carboxylate d'ethyle de formule brute 
Ci 2 H 11 BrF 3 N0 3 S (M = 402,19 g). 

Le rendement correspondant est de 94 % . 

Stade I 
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On procede comme au Stade H de I'Exemple 1 avec 8,73 g 
du produit obtenu au stade precedent, 5,67 g d' anhydride 
methane sulfonique, 3,4 ml de triethyl amine , 17 ml de 
benzylhydroxyl amine et 80 ml de dichloromethane . On obtient 
5 5,9 g du compose trans- 3 -bromo-4 , 5 , 6 , 7 - tetrahydro- 7- 

[ (phenylmethoxy) amino] -5- (trif luoroacetyl) -thieno [3,2- 
c] pyridine-4-carboxylate d'ethyle de formule brute 
C 19 H 18 BrF3N204S <M - 507,33 g) . 

Le rendement correspondant est de 50 %., 
10 Stade J 

Dans un ballon, on dissout 0,05 g du compose obtenu au 
stade precedent dans 1,2 5 ml de methanol et 0,5 ml de THF. La 
solution est refroidie a 0 °C et placee sous argon. On agite 
et on ajoute 0,0 07 g de NaBH 4 et 0,013 g de CaCl 2 en poudre . 
15 Une fois le degagement gazeux termine, le milieu reactiqnnel 
est verse sur une" solution 1M de NaH 2 P0 4 ; la phase aqueuse 
est extraite par un melange heptane/acetate d'ethyle l/ ; 2 a 
0 °C plusieurs fois. Les phases organiques sont rassemblges, 
sechees sur sulfate de magnesium, puis concentrees sous 
20 pression reduite. On obtient 44 mg de produit brut qui soht 
purifies par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange heptane/acetate d'ethyle 1/ 2. Apres evaporation des 
solvants, on obtient 14,6 mg du compose trans - 3 -bromo- 
4,5,6, 7 -tetrahydro- 7- [ (phenylmethoxy) amino] -thieno [3,2- 
25 c] pyridine-4 -carboxylate d'ethyle de , formule brute 
,C 17 H 19 BrN 2 0 3 S (M = 411,32 g) . 

Le rendement correspondant est de 3 6 %. 
Stade K 

On procede comme au Stade K de I'Exemple 1 avec 4,5 g du 
3 0 produit obtenu au stade precedent,. 2,84 .ml de trie thyl amine , 
et 0,6 ml de diphosgene et 1215 ml d' ace toni trile . On obtient 
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328 mg du compose tans- 3 -bromo-4 , 6 , 7 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 7 - 
(phenylmethoxy) -5, 8 -methano-5H-thieno [2 , 3-e] [1,3] diazepine-4- 
carboxylate d'ethyle de formule brute CisHivBr^C^S (M = 437,32 

g) - 

' Le rendement correspondant est de 7,6 %. 
Stade L 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 19 avec 3 08 mg 
du compose obtenu au stade precedent, 2,86 ml d'une solution 
2M de Na 2 C0 3 , 71,8 mg de Pd(P(t) 3 )4 et 148,2 mg d'acide 4- 
f luorophenyl boronique et 15,24 ml de toluene. On obtient 
109 mg du compose trans - 3 - (4 - f luorophenyl ) - 4 , 6 , 7 , 8 - 

tetrahydro- 6 -oxo- 7- (phenylmethoxy) - 5 , 8 -methano-5H~ 

thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine-4-carboxylate d'ethyle de formule 
brute C 24 H 23 FN 2 0 4 S (M = 452,52 g) . 

Le rendement correspondant est de 34 %. 
Stade" M 

On procede comme indique au Stade M de l'Exemple 1 avec 
50 mg du produit obtenu au stade precedent, 50 mg de 
palladium sur charbon a 30 % et 0,8 ml de methanol et 2 ml de 
6* THF . On obtient avec un rendement ' quant it at if le compose 
•Trans-3- (4 - f luorophenyl ) -4,6,7, 8 -tetrahydro- 7 -hydroxy- 6 -oxo - 
5-, 8-methano-5H-thieno'[2, 3-e] [1, 3 ] diazepirie-4 -carboxylate 
d'ethyle de formule brute C 17 H 15 FN 2 0 4 S (M = 362,38 g) . 
' Stade N . 

5 On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec le 

compose obtenu au stade precedent et 53 mg du complexe 
pyridine-S0 3 et 6 , 8 ml de pyridine. Le produit* obtenu est 
traite comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 15 g de' resine 
Dowex. On obtient 15; 4 mg du compose sel de sodium de trans - 

0 3- (4 -f luorophenyl) -4,6,7, 8-tetrahydro-6-oxo-7- (suifooxy) -5, 8- 
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methano-5H-thieno [2 , 3 - e] [1,3] diazepine- 4 -carboxylate d' ethyle 
de. formule brute C17H14FN2O7S2 , Na (M = 464,43 g) . 

Le rendement correspondant est de 3 0 %. 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 441. 

RMN du proton, D 2 0, 30 0 MHz, deplacement chimique et 
multiplicity : 

0,95 (t) : CO-0-CH 2 -CH3 ; 3,97 (m) : C0-0~CH 2 -CH 3 ; 3,58 
(dl), 3,79 (dl) : N--CH2-CH-C= ; 5,07 (si) : N-CH 2 -CH-C« ; 5,45 
(s) : N-CH-C= / 7,17 (m) et 7,31 (m) : les 4 H aromatiques du 
noyau fluore ; 7,3 5 (s) : S-CH=. 
Exemple 4 5 

Sel de sodium de trans-2, 5, 6, 8~tetrahydro~6-oxo-2- 
phenyl-5- (sulfooxy) - 4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - 

e] [1,3] diazepine - 8 - carboxamide j 

Stade A . ? 

Dans un ballon, on dissout 54,2 mg du produit obtenu. au 
Stade K de 1' Exemple 1 dans 2 ml de dichloromethane' en 
presence de 40,6 mg d'acide phenyl boronique . On obtienU une 
suspension a laquelle on ajoute 45 mg de Cu(OAc) 2 et 2 /zi de 
pyridine et 125 mg de tamis . 4 A. On agite a 20 °C .pendant 
3H30 puis le milieu reactionnel est . concentre sous pression 
reduite. Le residu obtenu est purifie par . chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene/acetone/triethylamine 95/5/0,1 %. On obtient 33 mg 
du compose Trans-2, 5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-2-phenyl-5- 

(phenylmethoxy) - 4H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine - 
8-carboxylate de methyle de formule brute C 22 H 20 N 4 q4 (M 
404, 43 g) . 

Le. rendement correspondant .est de 50 % . 
Stade B 
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On procede comme au StadeA.de l'Exemple 7 avec 81 mg du 
produit ■ obtenu au stade precedent, 1,7 ml de dioxanne, 1,7 ml 
d'eau et 0,22 ml de soude IN. On obtient 70 mg du compose 
trans-acide 2, 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 2 -phenyl - 5 - 

(phenylmethoxy) - 4H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine- 
8-carboxylique de formule brute C 2 iH 18 N 4 04 (M = 390,4 g) . 

Le rendement correspondant est de 8 9,5 %. 

Stade C 

On procede comme au Stade B de l'Exemple 7 avec 70 mg du 
produit obtenu au stade precedent, 2,8 ml de DMF, 114 mg de 
BOP, 37 mg de HOBt, 20 mg de NH 4 Cl et 125 fxl de DIPEA. On 
obtient 67,5 mg du compose trans - 2 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 2 - 
phenyl-5- (phenylmethoxy) - 4H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4- 

e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute C2iH 19 N 5 03 (M = 
389,42 g) . 

• Le rendement correspondant est de 95 I. 
Stade D 

On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 67,5 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 5 ml de methanol, 4 ml 
de. THF, .et"60 mg de palladium sur charbon a 30 % On obtient 

• 4 8* mg : ;du- .compose- trans -2, 5,6, 8 -tetrahydro- 5 -hydroxy- 6 -oxo- 2 - 
phenyl- 4H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine-3- 

• carboxamide de formule brute C^H-^NsOb (M = -299,29 g) . 

Le rendement • correspondant est de 92 % . 
- Stade E 

On procece comme au Stade N de l'Exemple 1- avec 4'8 mg du 
.produit obtenu au stade precedent, 5 ml de pyridine, 7-7 mg du 
complexe pyridine- SO3 . - Le ; : -produit : obtenu "est' purifie par 
chromatographie s,ur .. silice en eluant -avec un . melange 
dichloromethane/ethanol/ triethylamine 6/4/0,1. On. obtient 
50 mg du compose Sel de triethylammonium de [ trans-2 , 5 , 6 , 8 - 
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tetrahydro- 6-oxo-2 -phenyl -5 - (sulf ooxy) - 4H-4 , 7 - 

methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine-8-carboxamide de formule 
brute C 2 oH 28 N 6 0 6 S,C 6 H 15 N (M = 480,55 g) . 

Le rendement correspondant est de 64 % . 
5 . Stade F 

On procede comme au Stade R de l'Exemple 12 avec 5 0 mg 
du produit obtenu au stade precedent et 35 g de resine Dowex. 
On obtient 34 mg du compose sel de sodium de trans-2 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo-2~phenyl-5- (sulfooxy) - 4H-4 , 7- 

10 methanopyrazolo [3 , 4 - e] [ 1 , 3 ] diazepine - 8 -carboxamide de formule 
brute C 14 H 12 N 5 0 6 S, Na (M = 4 01,34 g) . 
< • Le rendement correspondant est de 81 % . 

LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 378. $e 
. RMN du proton, D 2 0 a 3 00 MHz, deplacement chimiqu% et 
15 multiplicity : :\>. 

3,45 (d) , 3,83 (dd) : N- OT^ - CH -C = ; 5,07 (d) : N-CH 2 -CH~ 
C= ; 5,35 (s) : N-CH-C=-C= ; 7,43 (tl), 7,54 (tl), 7,65 (dl), 
8,28 (s) : les 5 H du noyau aromatique. J 
Exemple 46 

20 Sel/ de sodium de . , 1, 4, 5, 8- tetrahydro- 1 -phenyl- 5- 

(sulf ooxy) - 6H-A, 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepin-6 -one 

\ Stade' A - ■ . . . 

Dans un ballon, on dissout 5,51 g du produit obtenu au 
Stade Al de l'Exemple 2 dans 100 ml. d'ethanol. On ajoute 
25 2,23 ml de phenyl hydrazine puis on agite la solution pendant 
. • une • heure a temperature ambiante. Le milieu * reactionnel est 
ensuite concentre sous -vide. On obtient 6,71 g du compose 
. 3 ,5-dioxo-4 - [ (2 -phenylhydrazino) methylene] —l- • 
: piperidinecarboxylate de 1 1 -dime thylethyle ■ avec un rendement 

..30, quant Ltati f . ' ~" / 

• Stade . B - • 
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On dissout 6,71 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 145 ml d'acide acetique. On chauffe a reflux cette 
solution pendant une heure puis on evapore l'acide acetique. 
On rajoute' du toluene au residu et on evapore a nouveau. On 
obtient 7,3 g de produit brut qui est purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange chlorure 
de methylene/acetone 95/5. On obtient 1,82 g du compose 
1,4,5, 7 -tetrahydro-4-oxo-l -phenyl -6H- pyrazolo [3 , 4-c] pyridine - 
6-carboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule brute C 17 H 19 N30 3 
(M - 313, 36 g) . • 

Le rendement correspondant est de 2 8 %. 

Stade C 

On melange 300 mg du produit obtenu au stade precedent 
dans 10 ml d'ethanol. On ajoute 3 ml de dichloromethane puis 
115 mg de NH 2 0-CH 2 -CH-CH 2 -HC1 et 0,23 ml de pyridine. On agite 
a 20 °C pendant 3 heures puis on dilue le milieu react ionnel 
avec du dichloromethane. La solution est lavee a 1 ' eau et la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. On' obtient 355 mg du 
compose 1,4, 5, 7-tetrahydro-l-phenyl-4- [ (2 -propenyloxy ) imino] - 
6H- pyrazolo [3 ,4-c] pyridine- 6-carboxylate d£ 1,1- 

dimethylethyle de 'formule brute C 2 oH 24 N 4 03 (M = 368,44 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif . 
• ' • Stade D • ' 

: . On dissout 0;355 g du produit obtenu au - stade- precedent 
dans 5 ml d'acide acetique/ On" ' ref roidit la solution J a 10 °C 
et on ajoute en plusieurs * f ois 500 mg de' NaBH 3 CN. On agite 
pendant 5 heures a temperature ambiante ' - puis le milieu 
reactionnel est dilue avec 150 ml' d'acetate d'ethyle. Le 
milieu est refrbidi- a 0 °C avaht d'etre neutralise par 35 ml 
. d'une solution de ' soude 2N. On agite encore 15 minutes a 0 °C 
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et on extrait a 1' acetate d'ethyle. Les phases organiques 
sont lavees par des solutions aqueuses de soude IN puis 
sechees sur sulfate de magnesium. Apres evaporation sous 
pression reduite du solvant , on obtient 360 mg de produit 
brut qui . sont purifies par chromatographie sur silice en 
eluan.t avec un melange chlorure de methyl ene/acetone 95/5. 
Apres evaporation des solvants, on obtient 310 mg du compose 
1,4,5, 7-tetrahydro-l-phenyl-4- [ (2 -propenyloxy) amino] -6H- 
pyrazolo [3, 4 -c] pyridine- 6 -carboxyl ate de 1, 1- dimethyl ethyle 
de formule brute C 2 oH 26 N 4 0 3 (M = 370,46 g) . 

Le rendement correspondant est de 86 % . 

Stade E 

On procede comme au Stade I de 1 ' Exemple 1. avec 3*05 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 3 ml d' acetate 
d'ethyle, 3 ml d'une solution d'HCl 5 , 5M dans 1' acetate 
d'ethyle. On obtient 256 mg du compose Dichlorure de 4,4,(5,7- 
tetrahydro- 1 -phenyl -.4 - [ (2 -propenyloxy) amino] -lH-pyrazolo {:§ , 4 - 
cjpyridine.de formule brute Ci 5 Hi 8 N 4 0 , 3HC1 (M = 379,72 g) . ? 

Le rendement correspondant est de 90 %. v 

.Stade. ..F . . 

On procede comme au Stade .K de 1' Exemple 1 avec 197 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 32 ml d'acetonitrile, 
0,44 ml de t rie thylamine , et 40 /il de diphosgene . On obtient 
76 mg du compose 1 , 4 , 5 , 8 - tetrahydro- 1 -phenyl - 5 - ( 2 - 

propenyloxy) -6H-4, 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepin-6-one 
de formule brute C 16 H 16 N 4 0 2 (M = 2 96, .33 g) ... . , - 

Le rendement correspondant est de 49 %. 
, . Stade G . . . * - 

On procede comme au Stade G de , 1 ' Exemple 18 avec 71 mg 
du derive obtenu au stade precedent 7 ml de dichlpromethane , 
3 5 pi d'acide acetique et 13 9 «mg de . Pd(P(t) 3 )^.> Le produit 
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obtenu est ensuite traite par 8 ml de pyridine et 153 mg du 
complexe pyridine-S0 3 . On obtient 136 mg du compose sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de 1,4,5, 8 - te trahydro~i -phenyl - 
5- (sulfooxy) -6H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepin-6-one 
5 de formule brute C 2 iH 2 oP, C 13 HiiN 4 0 5 S (M = 638,69 g) . 

Le rendement correspondant est de 71,8 %. 

Stade H 

On procede comme au Stade R de 1' Exemple 12 avec 136 mg 
du produit obtenu au stade precedent et 45 g de resine Dowex. 
10 On obtient 6 7 mg du compose sel de sodium de 1,4,5,8- 
. tetrahydro-l-phenyl-5- (sulfooxy) -6H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4 - 
e] [1 , 3] diazepin-6-one de formule brute C^Hn^NaOsS (M 
358 ,31 g) . 

Le rendement correspondant est de 88 %. 
15 L.C/SM (electrospray negatif ) , m/z : M~ - 335 et (2M+H) " = 

6 7-1 . 

RMN . du proton, D 2 0, 300 MHz, deplacement chimique . : et 
multiplicity : 

5,04 (d) : N-CH 2 -CH-C- ; 3,48 (d) et 3,84 (dd) : N-CH 2 - 
20 CH-C= ; .4,48 et 4 , 74 ■ : N-CH 2 -C= ; 7,50 (m) , 7,57 (m) , 7,45 
. (m) : les 5 H du. noyau aromatique ; 7,85 (s) : N=CH-C=. 
> Exemple 47 * " 

Sel de sodium de trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-l- 
phenyl-5- (sulfooxy) - 1H- 4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 
25 e] [1, 3] diaz epine - 8 - c arboxamide 
Stade A - ' * .• 

On procede comme au Stade C de 1 ' Exemple ■ 1- avec- 312 mg 
du .produit obtenu au Stade B de l'Exemple 46, 20 ml de 
methanol . et-.- 38 mg -de NaBH 4 . On' obtient 312 mg du compose 
3.0, 1 , 4 , 5 , 7- tetrahydro- 4 .-hydroxy- 1 -phenyl - 6H-pyra'zolo [3 , 4 - 

.. i ■ - • - - - • * 
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c] pyridine-6-carboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule 
brute Ca.6H 21 N 3 03 (M = 315,38 g) . 

Le rendement correspondant est de 99 %. 

Stade B 

5 On procede comme au Stade G de l'Exemple 1 avec 160 mg 

du produit obtenu au stade precedent, 4 ml de THF anhydre et 
0,89 ml d'une solution 1 , 7M de tert -butyl 1 ithium dans le 
pentane et en presence d'un courant gazeux de C0 2 . Le produit 
obtenu est ensuite acidifie par HC1 2N puis traite par du 
10 diazomethane et 1 7 on obtient 115 mg du compose 1,4,5,7- 
tetrahydro- 4 -hydroxy- 1 -phenyl - 6 H- pyrazolo [3 , 4 - c] pyridine- 6 , 7 - 
dicarboxylate de 6- (1 , 1 -dimethylethyle ) et de 7-methyle de £ *v- 
formule brute C 19 H23N 3 05 (M » 373,41 g) . \ . 

Le rendement -correspondant est de 60 %. * rj4£ 

15 Stade C u . 

On procede comme au Stade H de l'Exemple 1 avec 157 mg v 
. du _ produit obtenu au stade precedent, 5 '.ml de ^ 
dichloromethane, 90 fil de triethylamine , 110 mg de 'MS 2 0 et 
. , 156 mg de benzylhydroxylamine . On obtieht 102 mg du ^compose -f* : * 
20 l v 4 , 5v7-tetrahydro-l-phenyl-4 7 [ (phenylmethoxy) amino]. -6H- - 
pyrazolo [3 , 4 -c] pyridine -6, 7 -dicarboxylate de 6- (1,1- f. 

dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute . C26H30N4O5 (M 
* .= 478, ■ 55. g) . 

Le rendement correspondant est de- 50/6 %. 
25 Stade D . . * - * • . 

On procede comme au Stade 1 de l'Exemple lravec 102 mg 
du produit obtenu au stade precedent, 1 ml d' acetate 
d'ethyle, % .ml de methanol et 1 .mi d'une solution HC1 5 , 5M 
dans 1 ' acetate d'ethyle. On obtient 91 mg du 1 -compose 
30 dichlorhydrate . de .4 , 5 , 6-, 7- tetrahydro vi r phehyl -4 - 

[ (phenylmethoxy) amino] pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-7- 
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carboxylate de ■ methyl e de formule brute C21H22N4O3 , 3HC1 (M - 
487 , 82 g) . Stade' E 

On procede comme au Stade K de l'Exemple 1 avec 90 mg du 
compose obtenu au stade precedent, 10 ml d' acetonitrile , 
150 ml de triethylamine , 14 \i\ de diphosgene . On obtient 
72 mg du compose trans-4 , 5 , 6 , 8- tetrahydro-6-oxo-l-phenyl-5- 
( phenylmethoxy) - 1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 ,4-e] [1 , 3] diazepine- 
8-carboxylate de methyle de formule brute C22H20N4O4 (M = 
404,43 g) . 

Le rendement correspondant sur les deux stades D et E 
est de 84 %. 
Stade F 

On procede comme au Stade A" de l'Exemple 7 avec 72 mg du 
produit obtenu au stade precedent, 1,5 ml de dioxanne, 1 , 5 ml 
5 d'eau et 0,2 ml d'une solution de soude IN. On obtient 69 mg 
du compose trans -acide 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 1 -phenyl - 5 - 
(phenylmethoxy) -1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine- 
8-carboxylique de formule brute C2iHi 8 N 4 0 4 (M - 390,4 g) . 
Le rendement correspondant est de 9 9 %. 
0 ' Stade G 

On procede comme au Stade D de l'Exemple 1 avec' 68 mg du 
produit obtenu au stade precedent, 2 ml - de DMF, 112 mg de 
BOP, 3 6 mg de HOBt , 2 0 mg de NH 4 Cl et 12 3 /zl de DIPEA. On 
obtient 50' mg du compose trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro-6 -oxo- 1 - 
5 phenyl -5- (phenylmethoxy) -1H-4, 7 - methanopyrazolo [3,4- 

e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute C 2 iH 19 N 5 03 (M - 
389,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 72 % . . 
Stade H 

0 On procede comme au Stade M de l'Exemple 1 avec 50 mg du 

compose obtenu au stade precedent, 5 ml de methanol, 95 mg de 
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palladium sur charbon . a 10 % et 4 ml de THF . On obtient 
36,8 mg du compose trans-4 , 5, 6 , 8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo- 
l-phenyl-lH-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4 -e] [1,3] diazepine-8- 
carboxamide de formule brute Ci4H 13 N 5 03 (M . = 299,29 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 95 %. 

Stade I 

On procede comme au Stade N de l'Exemple 1 avec 36,8 mg 
du -produit obtenu au stade precedent, 5 ml de pyridine, 60 mg 
du complexe pyridine -S0 3 . Le produit obtenu est traite comme 
10 indique au Stade R de l'Exemple 12 avec 25 g de resine Dowex. 
On obtient 24 mg du compose sel de sodium de trans-4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro- 6 -oxo- 1 -phenyl - 5 - (sulfooxy) -1H-4 , 7 - 

methanopyrazolo [3 , 4 - e] [1,3] diazepine- 8 -carboxamide d%formule 
brute C 14 Hi2N 5 0 6 S,Na (M = 401,34 g) . 4... ; 

15 Le rendement correspondant . est de 48 %. £, . ~ ' -> $ 

. - LC/SM (electrospray negatif ) , m/z : M" = 378. (2M + Na) ~. . 
■ = 779. . . t . ... .j, . t : 

RMN du proton, D 2 0, 300 MHz, deplacement chimique et - A 

multiplicity : . 4 

20 3,40 (d) , 3,76 (dd) : N-CH2-CH-C- ; 5,07 f (d) : N-CH 2 - 

CH=C= - : ; 5,62 (s) : N-CH-C= ; 7,50 (m) , 7,55 (m) , 7,44 (m) : 
les 5 H du noyau aromatique . t ^ . 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES PRODUITS DE L' INVENTION 

2 5 Activite in vitro, methode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on repartit la 
meme quantite de milieu nutritif sterile. On distribue dans 
chaque tube des quantites croissantes du produit a etudier, 

3 0 puis chaque tube est ensemence avec une souche bacterienne. 

... *. \ 

Apres incubation de vingt-quatre heures a 1'etuve a 37°C, . 
1' inhibition de la croissance est appreciee par 
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transillumination, , ce qui permet ■ de " determiner les 
concentrations minimales inhibitrices '(C.M.I.) exprimees en 
pig/ml. 

On effectue ainsi des tests avec les produits de 
1' invention suivants : 

- le sel de triethylammonium de 5 , 6 -dihydro- 6 -oxo-N 2 - 
phenyl - 5 ( sul f ooxy ) - 4 ff- 4 , 7 - me t hanopyra zol o [ 3 , 4 - 

e] [1, 3]diazepine-2, 8 (8H) -dicarboxamide (A) , 

- le sel de sodium de 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 5 - 
(sulfooxy) -1H-4, 7-methanopyrazolo [3,4-e] [1 , 3 ] diazepine 
-1 -carboxamide (B) , 

. - le sel de sodium de 1 , 4 , 5 , 8 -tetrahydro- 1 - [ (4 - 
methoxyphenyl) methyl] -5- (sulfooxy) -6H-4, 7- 
methanopyrazolo [3,4-e] [1 , 3] diazepin-6-one (C) , 

- le sel de sodium de trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2 -( 2 - 
methylphenyl) -6 -oxo- 5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H- 
thieno [2*, 3-e] [1 , 3] diazepine- 8- carboxamide (D) , 

- le sel de sodium de trans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
(sulfooxy) -2- [2- (trif luoromethyl) phenyl] -4 , 7 -methano- 
7H-thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide (E) , 

- le sel de sodium de trans -2 - (2 -ethylphenyl) -4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H- 
thieno [2 f 3-e] [1,3] diazepine- 8 -carboxamide (F) , 

- le sel de sodium de trans - 8 - ( 2 , 3 -dihydroxypropoxy) - 
1,2,3, 5 -tetrahydro- 3 -oxo- 2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano- 4H- 
2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide (G) , . 

- le sel de sodium de trans-3- (4-f luorophenyl) -4 , 6, 7, 8- 
: ' tetrahydro- 6 -oxo- 7- (sulfooxy) -5, 8 -methano- 5H- thieno 

■ [2 , 3-e] [1, 3] diazepine-4-carboxylate d' ethyle (H) , 

- le sel de sodium de trans-2 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-2 - 
phenyl -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7-methanopyrazolo [3,4- 

e] [1", 3] diazepine - 8 - carboxamide (I ) , 

- le sel de sodium de 1 , 4 , 5 ,8 -tetrahydro- 1 -phenyl -5 - ^ 
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(sulf ooxy) -6H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepin- 
6-one (J) , . 

le sel de sodium de trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo- 1 - 
phenyl -5 (sulf ooxy) -1H-4 , 7-methanopyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazepine~8-carboxamide (K) . 



Ces composes ont les activites regroupees dans le 
tableau suivant : 



Gram-positif CMI 


/xg/ml 


a 24 heures 


Composes 




S. aureus SG511 


0,3-40 


A a K 




E. faecium M 78 L 


2,5 - 80 


A et C a 


K 


S. pyogenes A561 


< 0, 15 - 2,5 


A a K 




Gram-negatif CMI 


/xg/ml 


a 24 heures 






E. coli UC1894 


< 0,15 - 2,5 


- if- 
B a G 




' E. coli 250HT7 


0,3 - 80 


: 

B,C,F,G 




E. cloacae 1321E 


< 0,15 - 10 


B et D a 


G 


E. coli K 12 


1,2 - 10 


A ett H a 


K 


E. coli DB 10 


< 0, 15 - 2,5 


A e£ H a 


K 



Les composes selon 1' invention montrent done ~ une 
act ivite ant i -bacterienne . 

II/ ACTIVITE INHIBITRICE DE ft - LACTAMASES 

Les composes de formule (I) et leurs sels 
"pharmaceutiquernent acceptables " presentent des activites 
inhibitrices marquees contre les p-lactamases de diverses 
souches "bacteriennes et ces proprietes therapeutiquement 
interessantes peuvent etre deteirminees in vitro sur des p- 
lactamases isolees : 

A. Preparation des. (3-lactamases Tem-1 et P99 . 

Les P-lactamases sont isolees a partir de souches " 
bacteriennes resistantes aux penicillines et aux 
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cephalosporins : (Teml et P99 sont respect ivement produites 
par E.coli 250HT21 et E. Cloacae 293HT6) . 

Les bacteries sont cultivees dans du bouillon coeur-cervelle a 
37g/l (DIFCO) , a 37°C. Elles sont recoltees en fin de phase 
exponentielle, - refroidies et centrif ugees . Les culots 
bacteriens sont repris dans du tampon Phosphate de sodium 
50mM, pH 7:0 et a nouveau centrifuges. Les bacteries sont 
reprises dans deux volumes de ce meme tampon et lysees au 
moyen d'une French-Press maintenue a 4°C. Apres une 
centrifugation Ih a 100000G, a 4°C, les surnageants contenant 
la fraction soluble des extraits bacteriens sont recuperes et 
congeles a -80°C. 

B . Determination de ractivite ^-lactamases 

La methode utilise comme substrat la Nitrocef ine (OXOID) , 
cephalosporine chromogene, dont le produit d'hydrolyse par 
les Beta-lactamases est rouge et absorbe a 485nm. L'activite 
p- lactamase est determinee en cinetique par la mesure de la- 
variation d'absorbance a 485nm resultant de 1'hydrolyse du 
substrat sur un spectrophotometre de plaques (Spectra Max 
Plus de- Molecular Devices) . Les experiences se font a, 37°C. 
La quantite d' enzyme a ete- normalisee et les mesures se font 
en vitesse initiale. 

C . Determination de l'activite inhibitrice des (3- 
lactamases 

Deux mesures sont effectuees, sans preincubation et avec 
preincubation de 1 ' enzyme et de 1 ' inhibiteur ( 5mn) , afin de 
tester 1' irreversibility de la reaction. Les produits sont 
testes * 'a 6 ou 8 concentrations en duplicate. Le melange 
reactionnel contient 100/iM de Nitrocef ine - et du tampon 
phosphate de sodium 50mM pH7 . 0 , 

D. Calculs des CI50 
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Lies Vitesses d'hydrolyse sont . mesurees avec et sans 
inhibiteur. On determine la concentration d' inhibiteur qui 
inhibe de 50% la reaction d'hydrolyse de la Nitrocefine par 
1' enzyme (CI50) . Le traitement des donnees est realise a 
5 l'aide du logiciel GraFit (Erathycus Software) . 



EXEMPLE n° . 


CI 50 nM/TEMl 


CI 50 nM/P99 : 


28 


33 


25 


38 


59. 


. 19 


37 


41 


21 


40 


11 


12 


42 


15 


44 


18 


5. 


13 


41 


9 


29 m 


19 


5 


16 


21 . 


7 


69 ■ 


33 


56 


17- 


2 4 


2 


10 


. 25 


2 


• 6 . * 


26 


1 


6 


46 




8 0,, , ■* 


■ . • 7 - 


1 


1.4. "... 


.44 


34 


'2 . • ■ 


11 


11 


.,39 i • .« 


10 


12 


18 


47 


12 


3 


5 


13 


17 


4. ; . 


• 34 


- 7 


.45 


1 . 


12 - 


2 


16 . t 


20 


: 3 


2 


11 • 


* 1 


3 


■5. 


9 


60 


5*0 



CI 50 apres 5 mn de pre incubation avec 1' enzyme. 
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Exemples de composition pharmaceut ique : 

1) On a prepare une composition pharmaceut ique pour injection 
dont les ingredients sont les suivants : 

- compose de l'exemple - 500 m 9 

- excipient aqueux sterile q.s.p. 10 ml 

2) On a prepare une composition pharmaceut ique (lyophilisat ) 
pour injection renfermant : 

d'une part : compose de l'exemple 5 00 mg 

d' autre part : Cefotaxime 1 9 

excipient aqueux sterile ♦ q.s.p 5 ml 

Les deux principes act if s peuvent, si desire, etre introduits 
separement dans deux ampoules ou flacons distincts. - 
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RE VEND I CAT I ONS 



1) .Compose de formule generale, ou l'un de ses sels avec une 
base ou un acide : 

5 




dans laquelle : 

15 a) ou bien Rl represente un atome d'hydrogene/ un 

radical COOH, COOR, CN, (CH 2 ) n .R 5 , CONR 6 R 7 ou c^"* 6 

R est choisi dans le groupe constitue par un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un 

20 radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle renfermant au total 
de 3 a 9 atomes de carbone, un groupe (poly) alkoxyalkyle 
renfermant 1 a 4 atomes d'oxygene et 3 a 10 atomes de 
carbone, un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 
carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de carbone, 

25 le noyau du radical aryle ou aralkyle etant eventuellement 
substitue par un radical OH, NH 2 , N0 2 , alkyle renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

R 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical 

30 COOH, CN, OH, NH 2 , CO~NR 6 R 7 , COOR, OR, R etant defini comme 
ci-dessus, 

R 6 et R 7 sont individuellement choisis dans le groupe 
constitue par un atome d ( hydrogene, un radical alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 
35 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 
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carbone et aralkyle- renfermant de 7 a 11 atomes de carbone et 
un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 
substitue par un radical pyridyle, 
n f -est egal a 1 ou 2, 
5 R 3 et' R 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle a 

caractere aromatique- a 5 ou 6 sommets renfermant de 1 a 4 
hereroatomes choisis parmi 1 'azote, 1 1 oxygene et le soufre, 
substitue par un ou plusieurs groupements R','R' etant choisi 
dans le groupe constitue par les radicaux 
10 - (O) a - (CH 2 ) b - (0) a -CONR 6 R 7 , - (O) a - (CH 2 ) b -OS0 3 H , - (O) a - (CH 2 ) b -S0 3 H, 

- (0) a -S0 2 R, - (0)a-S0 2 -CHal 3 , - (O) a - (CH 2 ) b -NR 6 R 7 , ' 

- (0) a - (CH 2 ) b -NH-COOR / - (CH 2 ) b -COOH, - (CH 2 ) b -COOR, -OR" , OH, 
-(CH 2 ) b - phenyle et ~(CH 2 ) b - heterocycle a caractere 
aromatique a 5 ou 6 sommets renfermant de 1 a 4 heteroatomes 

15 choisis parmi 1' azote, 1 'oxygene et le soufre, le phenyle et 
' 1 9 heterocycle etant eventuellement substitues par un ou 
pl.usieurs halogenes, alkyle renfermant de l a 6 atomes de 
carbone, al-koxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou CF 3 , 
R, R 6 et R 7 etant tels que definis precedemment , R" etant 
2 0 choisi dans le groupe constitue par les radicaux a-lkyles 
- renfermant de 1 a 6 atomes de. carbone substitues par un ou 
plusieurs radicaux hydroxy, hydroxy proteges, oxo, halogene 
■*« . ' ou cyano, a • etant egal a O ou 1 et b etant un entier de 0 a 
6, etant entendu que lorsque R r est OH, R ± represente le 
25 radical CONR 6 R 7 dans lequel- R 6 ou R 7 est un alkoxy : renfermant 
de 1 a' 6 atomes de carbone" 

b) ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupemenf (CH 2 ) n .iR 5 , 'n'i etant egal a 0, 1 ou 2 et R 5 etant 
' tel -que de£ini" ci-dessus,' " .. .. . . 

30 et Ri et R 3 forment ensemble un phenyle * ou un ' heterocycle 

substitue, tel que defini ci-dessus, 

..dans I'es deux cas a) et b) " ■'• - 

R 2 est choisi dans le groupe constitue par un ' atome 
d'hydrogene, un atome d 1 halogene et les radicaux R, S(0) m R, 
^'35 OR, NHCOR, * NHCOOR et " NHS0 2 R, R - etant tel - 'que "defini 



R: \Brevets\2 04 00\204 54FR.doc 



1er depot 

161 

precedemment et m etant egal a 0, lou 2, 

X represente un groupement divalent -C(0)-B- relie a 
1 1 atome d' azote par l'atome de carbone, 

B represente un groupement divalent -0-(CH 2 )n»- lie au 
5 carbonyle par l'atome d'oxygene, un groupement -NR 8 - (CH 2 ) n » - ou 
-NR 8 -0-relie .au carbonyle par l'atome d'azote, n M est egal a 0 
ou 1 et R 8 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d 1 hydrpgene , un radical OH, R, OR, Y, OY, Y if OY r , Y 2 , OY 2 , Y 3/ 
0-CH 2 -CH 2 -S (O) m-R, SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc 
10 representant individuellement un radical alkyle lineaire ou 
rami fie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 
aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone, et R et m etant 
definis comme precedemment, 

Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
15 COH, COR, COOR, CONH 2 , CONHR, CONHOH, CONHS0 2 R, CH 2 COOH, * £ 
CH 2 COOR, CHF-COOH, CHF-COOR, CF 2 -COOH, CF 2 -COOR, CN, CH 2 CNV 
CH 2 CONHOH, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazol e , CH 2 tetrazole protege, % 
CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO(OR) 2 , CH 2 PO (OR) (OH) , CH 2 PO(R) (OH) ,et, 
CH 2 PO(OH) 2 , 

2 0 Y x est choisi -dans le groupe constitue par les . radi'caux 

S0 2 R, S0 2 NHC0H, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR, S0 2 NHCONH 2 et 
• S0 3 H, . . 

*. , ■ Y 2 : est choisi dans le groupe constitue.- par les radicaux 
PO (OH) 2 ,. ,P0(OR) 2/ PO(OH) (OR) et PO (OH) (R) ', - . 

25 Y 3 est choisi dans le groupe. constitue par les radicaux 

tetrazole, tetrazole substitue par le radical R,\ squarate, 
t NH ou NR tetrazole, NH ou NR tetrazole substitue par le 
radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, CH2 tetrazole et CH2 tetrazole 
substitue par le radical R, R etant defini comme -ci-de.ssus, 
30 ^ n est egal a 1 ou 2 . 

2) Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que n 
est egal a 1 • 

. 35 .3) .Compose selon la revendication 1 ; ou la revendication- 2, 
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caracterise en ce que R 2 represente un a tome d'hydrogene. 

4) Compose selon l'une des revendicat ions 1 a 3, caracterise 
en ce que R 3 et R 4 foment ensemble un phenyl e substitue ou un 

5 heterocycle substitue. 

5) Compose selon la revendicat ion 4, caracterise en ce que 1' 
heterocycle substitue est un thienyle substitue ou un 
pyrazolyle substitue par un ou plusieurs des substituants 

10 definis dans la revendicat ion 1. 

6) Compose selon l'une des revendicat ions 1 a 5, caracterise 
en ce que R x est choisi dans le groupe constitue par l'atome 
d'hydrogene et les groupements COOCH 3/ COOC 2 H 5/ CONH 2 , CONHCH 3 

15 et CONHOCH3 . 

7) Compose selon l'une des revendicat ions 1 a 6, caracterise 
en ce que B represente un groupement -NR 8 -(CH 2 ) n " dans lequel 
n" est egal a 

2 0 

8) Compose selon l'une des revendicat ions r a 7, caracterise 
en -ce que R 8 est un • groupement OY dans lequel Y est choisi 
parmi les groupements CH 2 COOH, CH 2 COOR,_ CHF-COOH, CHF-COOR, 
CF 2 -COOH, , CFi-COOR, - CN, - CH 2 CN, ■ CH 2 CONHOH , CH 2 C0NHCN, 

25 CH 2 tetrazole r . CH 2 tetrazole protege,. CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, 
CH 2 PO(OR) 2/ CH 2 PO (OR) (OH) , - CH 2 P0 (R) (OH) et CH 2 PO(OH) 2 ou OYi 
dans lequel Yi est choisi parmi les groupements S0 2 R, 
S0 2 NHCOR : , S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR et S0 3 H, R etant tel que defini 
a la-.revendication 1. < ■ , . . . * ; ■ : 

30 

.9) Compose- selon l'une quelconque. des revendicat ions 1 a 8, 
caracterise- en- ce que R' est choisi dans le groupe constitue 
par -0-CH 2 -CHOH-CH 2 OH,- -CH 2 -CH 2 -NH 2/ -CH 2 -C00 2 H 5 , ; -CH 2 -CH 2 - 
Phenyl , -CH 27 Phenyl , -O-CO-NHPhenyl., -0-CO-NHC 2 H 5 , -0-S0 2 -CF 3 , 
35 -O- (CH 2; ) 2 -0rSO 3 H / .-0- ( CH 2 ) 2 -0 - CH 3 , . - 
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-CH 2 -COOH, -0-CH 2 - (2 , 2-dimethyl-l , 3 -dioxolan~4 -yl) , -CO-NH 2 , 
-CO-NH Phenyl, -CH 2 - (p-OCH 3 Phenyl) et Phenyl eventuellement 
substitue par CH 3 , C 2 H 5 , F et CF 3 . 

5 10) Composes de formule (1) , telle que definie & la 
revendicat ion 1, dont les noms suivent : 

le sel de triethylammonium de 5 , 6 -dihydro- 6-oxo-N 2 - 
. - phenyl -5 (sulfooxy) -4H-4 , 7-methanopyrazolo [3,4- 
e] [1 , 3] diazepine-2 , 8 (8H) -dicarboxamide , 
10 - le sel de sodium de 4 , 5, 6 , 8 -tetrahydro- 6 -oxo- 5- 

( sulfooxy) -1H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine 
-1-carboxamide, 

- le sel de sodium de 1>4 , 5 , 8 -tetrahydro- 1 - [ (4 - 
me thoxyphenyl) methyl] -5- (sulfooxy) -6H-4 , 7- ^ 

15 methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepin-6 -one , 

le sel de sodium de trans -4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 2- (2 - 
methylphenyl) -6 -oxo- 5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7W- 
thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide, "* 
le sel de sodium de trans - 4 , 5 , 6 , 8 - tetrahydro- 6 -oxo - 5 - 

20 (sulfooxy) -2- [2- (trif luoromethyl ) phenyl] -4 , 7-m'ethano- 

7H-thieno[2;3-e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide, ^ y 

- le sel de sodium de trains -2 - (2 -ethylphenyl ) -4 , 5 , 6 , 8 
. - ■ , .tetrahydro- 6-oxo- 5- (sulfooxy) -4 , 7- methano-7H- 

- . . thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine- 8 -carboxamide , : 

25 . le sel de sodium de trans-8- (2 , 3 -dihydroxypropoxy) - 

1,2,3, 5 -tetrahydro- 3 -oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H- 

2 ,.4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide / 
: - •• JLe sel de sodium de- trans-3 - (4 - f luorophenyl ) -4 , 6 , 7 , 8 - 

tetrahydro- 6 -oxo- 7- (sulf ooxy)"-5 , 8 -methano-5H- ' - 
30 thieno [2 , 3-e] [ 1 , 3 ] diazepine - 4 -carboxylate d'ethyle, 

le sel de'sodium de trans-2 ,5, 6 , 8~tetrahydro-6-oxo-2 - 

phenyl -5- (sulf ooxy) -4H-4 /7-methanopyrazolo [3 , 4- 
" e] [1,3] diazepine - 8 - carboxamide , 

- le sel de sodium de 1, 4 , 5, 8- tetrahydro- 1 -phenyl -5- 

3 5 (sulfooxy) -6H-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepin- 
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6 -one, 

le sel de sodium de t rans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-l- 

phenyl-5 (sulf ooxy) -1H-4 , 7 -methanopyrazolo [3,4- 

e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxamide, 

le sel de triethylammonium de trans-2 , 5 , 6 , 8 - 

tetrahydro-6-oxo-2- (phenylmethyl ) -5- (sulf ooxy) -4H-4 # 7- 

methanopyrazolo [3, 4 -e] [1 , 3] diazepine-8 -carboxylate de 

methyle , 

le sel de triethylammonium de trans -4 , 5 , 6 , 8- 

tetrahydro-6-oxo-l- (2-phenylethyl) -5- (sulfooxy) -1H- 

4, 7 -methanopyrazolo [3, 4 -e] [1 , 3] diazepine-8 -carboxylate 

de methyle, 

le sel de triethylammonium de trans -4 , 5 , 6 , 8- 
tetrahydro-8- (methoxycarbonyl) -6-oxo-5- (sulfooxy) -1H- 
4 , 7 -methanopyrazolo [3 ,4-e] [1 , 3] diazepine- 1 -acetate 
d'ethyle, 

le sel de triethylammonium de trans-5 , 6-dihydro-8- 
( methoxycarbonyl) -6-oxo-5~ (sulfooxy) -4H-4,7- 
methanopyrazolo[3 # 4-e] [1 , 3 ] diazepine-2 (8H) -acetate., 
d'ethyle, 

• le sel de di- (triethylammonium) de l'acide trans-5, 6- 
dihydro-8- (methoxycarbonyl) -6-oxo-5-sulfooxy-4H-4, 7- 
methanopyrazolo[3/4-e] [1 , 3] diazepine-2 (8H) -acetique, 

■ le-'sel- de pyridinium de trans 1 1 - (aminocarbonyl) - 
, 4 f 5/ 6/ 8-tetrahydro-6-oxo~5- (sulfooxy) -1H-4, 7- 

methanopyrazolo[3,4-e] [1 , 3] diazepine-8 -carboxylate de 

methyle, 

le sel de pyridinium de trans-2- (aminocarbonyl) - 
2 f 5\ 6, 8'-tet*rahydro-6-oxo-5~ ('sulfooxy) -4H-4 , 7- 
methanopyrazolo[3,4-e] [diazepine - 8 -carboxylate de 

methyle, 

-.-ie sel de sodium de trans- 2 - (4 - f luorophenyl ) - 4 , 5 , 6 , 8 - 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4, 7-met-hano-7H- 
thieno[2,3-e] [1 , 3] diazepine - 8 -carboxylate de methyle, 

: .ie .gel de sodium de- trans-2 (aminocarbonyl) -4,5,6,8- 
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tetrahydro- 6 -oxo -5 - (sulfooxy) -4 , 7 -methano-7H- 

thieno [2 , 3 -e] [1 , 3] diazepine-8 -carboxylate de methyle, 

le sel de sodium de trans- 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro- 3 -oxo- 9 - 

[ [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano 
4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxy late d' ethyl e , 
le sel de sodium de trans- 1 , 2 , 3 , 5- tetrahydro -N- 
methoxy- 8- [ (2 methoxye thoxy ) methoxy] -3 -oxo- 2- 

(sulf oxy) -1 , 4-methano-4H~2 , 4 -benzodiazepine- 5 - 
carboxamide 

le sel de sodium de trans-1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-8- 
[ [ (phenylamino) carbonyl] oxy] -2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano 
4H-2 , 4-benzodiazepine-5 -carboxylate d'ethyle, 
le sel de sodium de trans- 8- 
• [ [ (ethylamino) carbonyl] oxy] -1,2,3, 5- tetrahydro-3 -oxo- 
2- (sulfooxy) -1,4 -methano- 4H- 2 , 4 - benzodiazepine- 5 - 
carboxylate d' ethyle, 

le sel de sodium de trans- 1 , 2 , 3 , 5 - tetrahydro-3 -oxo^2 - 
(sulfooxy) -8- [ [trif luoromethyl) sulfonyl] oxy] -1, 4 - v . 
methano - 4H- 2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxylate d'ethyle, 

- le sel disodique de trans-1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo ; -2- 
(sulfooxy) -8- [2- (sulfooxy) ethoxy] -1, 4 -methano- 4H-2^4 - 
benzodiazepine - 5 -carboxamide , 

. j .- le sel de sodium de trans-8- 1(2 t 2 -dimethyl - 1 , 3- 

. . dioxolan-4 -yl) methoxy] -1,2,3, 5 -tetrahydro- 3 -oxo- 2- 
r (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 - 
carboxamide . 

- Sel de triethylammonium de trans - 2 , 5 , 6 , 8 -tetrahydro- 6 - 
oxo-2- (2-phenylethyl) -5- (sulfooxy) -4H-4 , 7- 
methanopyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine.-8-carboxylate de 

. . . . methyle . ... 

11.. Procede de preparation d'un compose .selon l'une des 
revendications 1 a 10,. caracterise en ce qu'il- comporte : 

a) une etape au cours de laquelle on fait re.agir, avec un 
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agent de carbonylatiori, le cas echeant en presence d'une 
base, un compose de formule (II) : 




(ID 



10 dans laquelle : 

a) ou bien R'i represente un atome d 1 hydrogdne / un radical CN, 
COOH protege, COOR 9/ (CH 2 ) n -R'5, C0NR 6 R 7 , cCf 

- R 9 est choisi dans le groupe constitue par un radical 

15. alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un 
radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle' renfermant au total 
■, de 3 a 9 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 atomes 
de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de 

20 carbone,. le noyau du radical aryle ou aralkyle etant 
eventuellement substitue par un radical N0 2 , OH protege, NH 2 
protege-, * alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomies de carbone ou par un ou plusieurs 

. atomes d'halogene, - 

2 5 R' 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical' OH 

. - protege, CN, NH 2 protege, CO-NR 6 R 7/ COOH protege, C00R 9 , OR 9 , 
R 9 etant defini comme ;ci -dessus , ..• - 

, n',,R 6 et R 7 sont tels que definis a la revendicat ion 1, 

R 3 et R'ui forment ensemble un phenyl ou- un heterocycle a 
30 caractere aromatique a -5 ou 6* sommets • renfermant de * l a 4 
heteroatomes choisis parmi 1' azote, 1 ' oxygene et le'soufre, 
* et eventuellement' substitue par -un ou* plusieurs groupements 
: Rio/ ■ Rio etant; chois'i dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene et les radicaux alkyle renfermant de 1 a' 6 'atomes 
35 : de carbone :substitue par' un- ou plusieurs radicaux hydroxy, 
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oxo, halogene ou cyano ; ou par un radical alkenyle renfermant 
de 2 a 6 atomes de carbone, halogeno, OH protege, -OR, OR", R" 
etant tel que defini precedemment, - (CH 2 ) b -phenyle ou -(CH 2 ) b - 
heterocycle, eventuellement substitue, tel que defini dans 
les revendications 1 a 10, 

b) ou bien R' 4 represente un atome d ' hydrogene ou un 
groupement (CH 2 ) n 'iR'5# n'i etant egal a 0, 1 ou 2 et R' 5 etant 
tel que defini ci-dessus, 

et R' x et R 3 forment ensemble un phenyl e ou un 
heterocycle eventuellement substitue, tel que defini ci- 
dessus pour R 3 et R' 4/ 

dans les deux cas a) et b) 

R* 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene et les radicaux R 9 , S(*Q) m R 9 , 
OR 9 , NHCOH, NHCOR 9 , NHCOOR 9 et NHS0 2 R 9 , R9 etant tel que defini 
precedemment et m etant tel que defini a la revendicat ion . 1 , 

ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n »/ HNR 1 8 - (CH 2 ) n „ -4 
ou HNR ' a - O ~ , n n est tel que defini. a la revendicat ion «1 et R ! 8 
represente un atome d' hydrogene, un radical R 9/ OH protege, 
OR 9 , Y', OY', Y 1 1 OY'i, Y' 2 , OY « 2 , Y' 3 , 0-CH 2 -CH 2 -S (O)tf-R- , 
SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra f Rb et Rc representant 
individuellement . un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou- un radical aryle 
renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et R 9 et >m etant defini 
comme precedemment, 

Y 1 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
COH, C0R 9/ CO0R 9/ C0NH 2 , C0NHR 9 , C0NHS0 2 R 9 , CH 2 COOR 9 -, . 
CH 2 te.trazole protege, CH 2 S0 2 R 9 , CH 2 PO (OR 9 ) 2 ., .CONHOH protege, 
CH 2 CpOH protege, CH 2 CONHOH protege, CH 2 S0 3 protege, : 
CH 2 PO(pR) (OH) protege, CH 2 PO(R)(OH) protege et CH 2 P0-(0H) 2 
protege, ■ 

Y 1 ! est choisi dans le groupe constitue par .les radicaux 
S0 2 R 9 , SO2NHCOH, S0 2 2nTHCOR 9 , S0 2 NHCOOR 9 , S0 2 NHCONH 2 , ■ S0 2 NHC0NHR 9 
et S0 3 H protege, ; 

Y' 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
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PO(OR 9 ) 2 , PO(OH) 2 protege, PO{OH)(OR)- protege et PO(OH)(R) 
protege, 

Y' 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole protege, tetrazole substitue par le radical R 9 , 
5 squarate protege, NH tetrazole protege, NR 9 tetrazole protege, 
NH protege, NR 9 tetrazole substitue par le radical R 9/ NHS0 2 R 9 
et NS0 2 R 9 , R 9 etant defini comme ci-dessus, 

et n est tel que defini dans les revendicat ions 1 ou 2 ; 
en vue d'obtenir un compose intermediaire de formule : 



15 




(III) 



dans laquelle 

R'i, R' 2 / R3/ R' 4 et n ont les memes significations que ci- 
dessus et soit Xi est un atome d ' hydrogene et X 2 representee un, 

20 groupement -Z-CO-X 3 , X 3 representant le reste de 1 ' agent de 
carbonylat ion, soit X 2 est un groupement -ZH et X x represent e 
un groupement C0-X 3/ X 3 etant defini comme ci-dessus / 
. .b) ? une etape -au cours de laquelle on cyclise 1 ' intermediaire 
obtenu precedemment , en presence d'une base 

25 et en ce : que-: 

c) le cas- echeant, l'etape a) est precedee et/ou l'etape b) 
est suivie de l'une ou de plusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordre approprie : 

■ ■ - -protection* des f one t ions reactives, ■ 

30 j - deprotection des . fonct ions reactives, 

• . ' - ■ esterif ication 
. - saponification/.'-'" ' - ■ J "■' - 

- sulfatation, • - * 

- phosphatation 

35 - amidif ication, - - 
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- acylation, 

- sulf oriylatiori ; 

- alkylation ; 

- formation d 1 un groupe uree 

5 - reduction d'acides carboxyliques ; 

- reduction de cetones et d' aldehydes en alcools ; 

- salification ; 

■ - echange d'ions ; - . 

, , - dedoublement ou separation de diastereoisomeres ; 
10 - oxydation de sulfure en sulfoxyde et'/ou sulfone ; 

- oxydation d' aldehyde en acide ; 

- oxydation d'alcool en cetone ; 

- halogenation ou deshalogenation ; 

- carbamoylation ; 
15 - carboxylation ; 

- introduction d'un groupe azido ; 

- reduction d'un azido en amine ; x 

- reactions de couplage d' halogenures . ou de '• - • ' 
triflates aromatiques ou heteroaromat iques ou *\ - 

20 d' azotes heterocycliques avec des acides aryl ou*- 

heteroaryl boroniques ; . * 

. : - reactions de. couplage d' halogenures ou de 

r - t .. triflates aromatiques ou heteroaromat iques avec des 

reactifs stannyles ; 
25 - hydrogenation de doubles liaisons ; 

- dihydroxylation de doubles liaisons ; 

- cyanuration. . ■ . • . 

12) Procede selon la revendic.ation 11, caracterise en ce que 
30 1' agent de carbonylat ion est choisi dans le groupe constitue 
par le phosgene, le diphosgene, le triphosgene, les chloro- 
formiates d'aryle, d'aralkyle, d'alkyle.et d'alkenyle, les 
dicarbonates d'alkyle, le carbonyl - diimidazole et leurs 
melanges. 

35 
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13) Procede selon la revendicat ion 11 ou la revendicat ion 12, 
caracterise en ce que la reaction de carbonylat ion a lieu en 
presence d'une base. 

14) Procede selon 1 1 une quelconque des revendications 11 a 
13, caracterise en ce que dans l'etape b) la base est choisie 
dans le groupe constitue par les amines, les hydrures, 
alcoolates, amidures ou carbonates de metaux alcalins ou 
alcalino- terreux . 

15) Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que 
la base est une amine. 

16) Procede selon l'une quelconque des revendications 11 a 
15, caracterise en ce que le compose de formule (II) dans 
laquelle ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n "- ou 

HNR' 8 - (CH 2 ) n ..- dans lequel n" est egal a O, ou un groupement 
HNR's-O-, R' 8 etant defini comme a la revendication 11, est 
obtenu par un procede caracterise en ce que 1 ' on traite un 
compose de formule (IV) : . 




(IV) 



O 



dans laquelle. R'i, R' 2 et n sont definis comme a la 
revendication 11, 'R 3 et R' 4 ont les valeurs definies a la 
revendication 11 ou des valeurs precurseurs de celles 
definies precedemment et A represente un atome d'hydrogene ou 
un groupement protecteur de I 'azote, 

par un agent de reduction, pour obtenir un compose de formule 
(V) : 
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(v) 



dans laquelle A, R'i, R'2/ R3, R'4 et n conservent leur 
signification citee dans la revendication 11, dans lequel le 
cas echeant, 1 ' on remplace le groupement OH par un groupe 
partant , 

10 pour obtenir un compose de formule (VI) : 



15 



20 



A R, i\/ R- 2 

^ (VI) U 

dans -laquelle A, R' 1# R' 2 , R3 # R'4 • e t n- conservent ., leur 
signification citee dans la revendication 11 et R n . represente 
un groupe partant, -que 1 * on traite par un compose de formule 
ZiH 2 dans laquelle Z x represente un groupement divalent '-NR' 8 
ou -0-NR' 8/ R' 8 conservant la signification citee dans la 
revendication 11, pour obtenir un compose de formule (VIII) 
ou (VIII' ) : • ' " 



25 



R 'iv , R : 



35 





NH 



fp (VIII') 



(VIII) - 

dans laquelle A, R' 1( R' 2/ R 3 , R ' 4 , n" et R' 8 sont def'inis 
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comme citee dans la revendication 11, puis/ le cas echeant , 
par un agent de deprotection de 1 1 atome d'azote approprie, et 



en ce que, le cas echeant, 1 ' on soumet 1 ' intermedial re de 
formule (IV), (V) (VIII) ou VIII'), a une ou plusieurs des 
reactions decrites a ' 1 ' etape c) du precede de la 
-revendication 11, dans un ordre approprie. 

17) Procede selon 1 ' une quelconque des revendications 11 a 
15, selon lequel le compose de formule (II) dans laquelle ZH 
represente un groupement HNR 1 8 - (CH 2 ) n « - dans lequel n" est egal 
a O est obtenu par un procede caracterise ' en ce que 1 ' on 
traite un compose de formule (IV) telle que definie 
precedemment , par un compose de formule H 2 NR'8, pour obtenir 
un compose de formule (VII) : 



dans laquelle A, R 1 1 , R'i", ^3/ R'4, n et 'R's' soht definis comme 
a la revendication 11, que 1 ■ on fait reagir avec un agent de 




(VII) 



R' 



8 



reduction' pour obtenir un compose de formule (VIII) 




(VIII) 



NH 
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dans laquelle A, R'i, R' 2 , R3, R'4/ n n et R» 8 sont definis 
comme a la revendication 11, que 1 ' on. traite, le cas echeant, 
par un agent de deprotection de l'atome d'azote approprie, et 
en ce que, le cas echeant, .1 ' on soumet 1 ' intermediaire de 
5 formule (VII) ou (VIII) a une ou plusieurs des reactions 
decrites a l'etape c) du procece de la revendication 11, dans 
un ordre approprie. 

18.. A titre de medicaments, les produits tels que definis a 
10 l'une quelconque des revendicat ions 1 a 9 ainsi que leurs 
sels avec les acides et les bases pharmaceut iquement 
acceptables . 

19. A titre de medicaments, les. produits tels que definis a 
15 la revendication 10. * 

20. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, au moins un medicament selon • l'une des 
revendications 18 et 19. 



20 



25 



21. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, au moins un medicament inhibiteur de (3- 
lactamase tel que defini a la revendication 18 ou 19 et au 
mois un -medicament de type P-lactamines . . 

22. Compose de formule generale (.III) ou 1 ' un de ses sels 
avec un acide, notamment son chlorhydrate et son 
trif luoroacetate : 




(III) 



R: \Brevets\204 00\204 54FR. doc 



1er depot ' 



174 

dans iaquelle R 3 et R' 4 ou R'i et R 3 forment ensemble un phenyl 
ou un heterocycle" a caractere aromatique, substitue par un 
radical - (CH 2 ) b -phenyle ou - (CH 2 ) b -heterocycle a caractere 
aromatique, eventuellement substitue, tel que defini a la 
5 revendication 1, 1' ensemble des autres valeurs etant definies 
comme a la revendication 11. 

23. Compose de formule generale (III) ou 1 ' un de ses sels 
avec acide, notamment son chlorhydrate et son 
10 trif luoroacetate : 




(III) 



dans Iaquelle R'i represents un radical CONR 6 R 7 dans lequel R 6 
2 0 ou R 7 represente un radical alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes 
de "carbone, 1 ' ensemble des autres valeurs etant definies 
comme a la revendication 11 . 

24. Composes de formules (II) ou 1 1 un de leurs sels avec un 
25 acide/ notamment son chlorhydrate et son trif luoroacetate •: 




(ID 



dans Iaquelle R' 3 et R' 4 ou R'i et R' 3 r forment' ensemble un 
35 phenyl ou un heterocycle a caractere aromatique, substitue 
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par un radical - (CH 2 ) b~phenyle ou - (CH 2 ) b -heterocycle a 
caractere aromatique, eventuellement substitute, tel que 
defini a la revendication 1, 1 7 ensemble des autres valeurs 
etant definies comme a la revendication 11. 

25 ♦ Composes de formules (II) ou 1 1 un de leurs sels avec un 
acide, notamment son chlorhydrate et son trif luoroacetate : 



10 



15 




(ID 



ZH >: 
dans laquelle R'i represente un radical CONR 6 R 7 dans lequfel R 6 
ou R 7 represente un radical alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 1 ' ensemble des autres valeurs etant definies 
comme a la revendication 11. 



20 



26. Composes de formules (IV), (V) et (VI) ou l'un de Peurs 
sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trif luoroacetates : 



25 



30 




(V) 



(CH 2 )n 



R11 



(VI) 



dans lesquelles A et R X1 sont definis comme a la revendication 
16 et 1' ensemble des autres valeurs dont definies comme a la 
revendication 22. - * 



35 
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27. Composes de formules (IV), (V) et (VI) ou l'unde leurs 
sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trif luoroacetates tels que definis a la revendication 26, 
dans lesquelles R' x est defini comme a la revendication 23 et 
1' ensemble des autres valeurs sont definies comme a la 
revendication 16. 

28. Composes de formules (VII), (VIII) et (VIII 1 ) ou l'un de 
leurs sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et 
leurs trif luoroacetates : 




(VIII) 



NH 30 (VIII') 
I 

R'a 

dans lesquelles A et R' 8 sont definies comme a la 
revendication 17 et 1' ensemble des autres valeurs sont 
definies comme a la revendication 21. 

29. Composes de formules (VII) et (VIII) ou l'un de leurs 
sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trif luoroacetates tels que definis comme a la revendication 
28, dans lesquelles R' 1 est defini comme a la revendication 
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23 et 1' ensemble des autres valeurs sont definies comme a la 
revendication 17 . 
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